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Interactions hetween antihypertensive drugs and food

Summary

The purpose of antihypertensive drugs oral administration
is achievement their maximum concentration in the blood.
The good bioavailability is important to obtain the thera-
peutic effectsuitable for the dose. The drug interaction with
food is one of the factors which impede the realization of
this objective. Interactions between food and drugs may
have a significant impact on the success of drug therapy
and the side effects of many drugs. The problem of food-
drug interactions is discussed for several years, but it wasn’t
sufficiently exposed and known to both physicians and
pharmacists, because it still lacks broad research in this
field.

key words: antihypertensive drugs, food and beverages,
hypertension

Arterial Hypertension 2011, vol. 15, no 3, pages 201-209.

Wstep

Celem terapeutycznym podawania doustnych le-
kéw hipotensyjnych jest osiagniccie przez nie mak-
symalnego stezenia we krwi. Dzigki dobrej biodo-
stepnosci uzyskuje si¢ wtedy odpowiedni dla dawki
efekt leczniczy. Sposréd wielu czynnikow, ktore stoja
na przeszkodzie w realizacji tego celu wymienia si¢
interakcje leku z zywnoscig. W definicji interakeji
leku z zywnoscig podkresla si¢ jej dwukierunkowosé,
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poniewaz zardwno zywno$¢ moze zmieniaé wehla-
nianie, dystrybucje, metabolizm oraz wydalanie leku,
jak ilek moze wplywac na los poszczegdlnych sklad-
nikéw odzywczych diety w organizmie. Interakcje
miedzy zywnoScig i lekami mogg mie¢ znaczgcy
wplyw na powodzenie terapii lekowej 1 na skutki
uboczne wielu lekdw. Nie zawsze s3 one szkodliwe
dla samej terapii, a w niektérych przypadkach moga
by¢ nawet wykorzystane dla poprawy absorpcji leku
lub minimalizowania jego dzialan ubocznych. Od-
dzialywanie lek—pozywienie moze przebiega na
réznych poziomach (tab. I). Najbardziej poznanym
typem interakgji jest wplyw zywnosci na wchlania-
nie substancji leczniczych. W wielu badaniach oce-
nia si¢, jakie warunki s3 najbardziej korzystne dla
prawidlowego wchlaniania danego leku.

Wplyw pokarmu na biodostgpnosé
wybranych lekéw hipotensyjnych

Inhibitory konwertazy angiotensyny

U chorych z nadci$nieniem tetniczym jednocze-
sne podawanie benazeprilu z pokarmem nieznacz-
nie opdznia jego absorpcje, ale nie ma wplywu na
jego ostateczna biodostepnosé [1]. Innym lekiem
z tej grupy jest chinapril — pokarm nie wplywa istot-
nie na jego biodostepnosé, jednak posilek wysoko-
ttuszczowy moze jg obnizy¢ o okolo 25-30% |2, 3].
Ferry i wsp. [2] przebadali 12 zdrowych ochotnikéw,
oceniajac wplyw pozywienia na farmakokinetyke
chinaprilu i jego aktywnego metabolitu — chinapri-
latu. Autorzy wykazali, ze pokarm nie zmienial istot-
nie parametrow farmakokinetycznych tego leku.
Mozna go zazywaé niezaleznie od positkéw. W prze-
prowadzonych badaniach standardowe $niadanie po
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Tabela I. Skutki dziatania zywnos$ci na wybrane leki hipotensyjne
Table I. The effects of food on selected antihypertensive drugs

Lek Skutki dziatania zywnosci Uwaga
Amlodipina Sok grejpfrutowy nieznacznie hamuje jej metabolizm *
Atenolol Zmniejsza jego absorpcje N
Kaptopril Zmniejsza jego absorpcje ©
Karwedilol Spowalnia jego wchtanianie N
Chlorotiazyd Zwigksza jego wchtanianie ©
Klonidina Zmniejszenie jej skutkdw ubocznych N
Diltiazem Zwigksza jego wchtanianie ©
Enalapril Zwigksza jego biodostepnos¢ z tfuszczami i sokiem grejpfrutowym ©
Felodipina Jej biodostepno$¢ znacznie zwigksza sie w potaczeniu z sokiem z grejpfruta i positkami ttuszczowymi *
Furosemid Zmniejsza jego absorpcje c
Hydrochlorotiazyd Zmniejszenie jego pozioméw szczytowych i AUC ©
Labetalol Zwigksza jego wchtanianie ©
Losartan Opdznia jego absorpcje, AUC nieco sig zmniejsza N
Metoprolol Zwigksza jego wchtanianie ©
Nikardipina Zmniejsza jej absorpcje E
Nifedipina Zmniejsza jej szybko$¢ wehtaniania, zmniejsza skutki uboczne; sok grejpfrutowy zwigksza AUC G
Nifedipina SR W zaleznos$ci od producenta:

* opdznia absorpcje *E

* ma minimalny wptyw *C

Sok grejpfrutowy zwieksza jej AUC *
Nitrendipina Sok grejpfrutowy znacznie zwigksza jej biodostepnos¢ *
Propranolol Spowalnia, ale zwigksza zakres szybkosci jego wchtaniania; zmniejszenie skutecznosci przez alkohol F*
Chinapril Opdznia jego absorpcje N
Spironolakton Zwigksza jego wchtanianie, zmniejsza skutki uboczne *

*$rodki ostroznosci, jak w kolumnie skutki Zywno$ci; N — nie wymaga szczegélnych dziafan, ale zgodno$¢ moze by¢ zalecana; C — zazywac z jedzeniem lub bez, ale zawsze tak samo; E — przyjmo-

wac na pusty Zotadek; F — zazywac z jedzeniem

podaniu cilazaprilu nieznacznie op6zniato zahamo-
wanie konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-
-converting engyme), ale nie wplywalo na stopien oraz
czas trwania inhibicji ACE. Massarella i wsp. [4] prze-
badali 16 zdrowych ochotnikéw, ktorym podawali
jednorazowg dawke cilazaprilu na czczo z woda lub
po standardowym $niadaniu. Zaobserwowano, ze po
zazyciu leku po jedzeniu jego biodostgpnos¢ obniza-
la si¢ 0 14%, C,,., malalo o 30%, a t,,,, wydluzal si¢
o okolo godzine. Nie mialo to jednak wplywu na sto-
piefi i czas trwania zahamowania ACE. W zwigzku
z tym lek ten mozna zazywacl niezaleznie od jedze-
nia. Podobnie w przypadku enalaprilu — pokarm
nie zmienia jego biodostepnosci. Wydalanie enala-
prilu i enalaprilatu zachodzi przede wszystkim przez
nerki. Swanson i wsp. [5] podawali 12 zdrowym
ochotnikom 40 mg enalaprilu facznie ze standardo-
wym $niadaniem lub na czczo. Positek minimalnie

obnizal C,,,,, lecz nie wplywal znaczaco na wartos¢
~pola pod krzywa” (AUC, area under curve) enala-
prilatu w osoczu. Lek mozna zazywac niezaleznie
od positkéw, jednak podawanie enalaprilu z pozy-
wieniem pozwala unikngé draznigcego dzialania na
zoladek [5]. Muller 1 wsp. [6] podawali 18 pacjen-
tom z nadci$nieniem tetniczym jednorazowo kapto-
pril (25 mg) godzing przed lub 1acznie ze $niada-
niem i wykazali, ze spozycie §niadania nie wptywalo
na efekt hipotensyjny tego leku. Obecnie uwaza sie,
ze mozna go zazywacl niezaleznie od positkéw. Mo-
javieran i wsp. [7] oceniali wplyw pozywienia na
wchlanianie lisinoprilu z tabletek 20 mg u 18 zdro-
wych mezezyzn. Lek przyjmowano albo na czczo
albo wkrotce po spozyciu bogatotluszczowego $nia-
dania wraz z 350 ml wody (na czczo) 1 500 ml wody
(z pozywieniem). Parametry farmakokinetyczne li-
sinoprilu byly podobne po przyjeciu leku na czczo,
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jak i z pozywieniem. Sredni odzysk lisinoprilu z mo-
czu wynibst 27% dawki po podaniu leku na czczo,
26% dawki po podaniu z pokarmem. Lek zatem
mozna zazywaé niezaleznie od jedzenia. Bogato-
ttuszczowe, standardowe §niadanie nie zmienia ab-
sorpcji 1 biodostepnosci lisinoprilu. Standardowe
$niadanie nie wplywa réwniez na biodostgpnosé per-
indoprilu, natomiast zmniejsza jego przejscie do ak-
tywnego metabolitu — perindoprilatu. Lecocq 1 wsp.
[8] oceniali wplyw pozywienia na parametry farma-
kokinetyczne tego leku i jego metabolitow: 12 zdro-
wych mezezyzn zazywalo lek, popijajac szklanka
wody na czczo albo w czasie standardowego $niada-
nia. Pokarm nie zmienil w sposéb istotny biodostep-
nosci (AUC) perindoprilu, natomiast istotnie obni-
zal AUC perindoprilatu. Nerkowe wydalanie perin-
doprilatu bylo nizsze 0 19% w przypadku zazywania
leku z positkiem. Osoczowe stezenie zaréwno perin-
doprilu, jak i jego aktywnego metabolitu w przypad-
ku zazywania leku po positku byto znamiennie niz-
sze. Zahamowanie ACE bylo istotnie nizsze w przy-
padku podawania perindoprilu z positkiem w po-
réwnaniu z podaniem leku na czczo. Z kolei czas
potrzebny do osiggni¢cia maksymalnego efektu nie
réznil si¢ istotnie, zar6wno po podaniu leku z posit-
kiem, jak i na czczo.

Leki blokujace receptor angiotensyny

Udowodniono brak wplywu wysokotluszczowego
$niadania na biodostepnos¢ eprosartanu. Tenero
1wsp. [9] podawali 18 zdrowym mezczyznom 300 mg
tego leku na czczo lub po wysokotluszczowym $nia-
daniu. Sniadanie spowodowalo obnizenie C,,, 0 25%
oraz wydluzenie t,,,, jednak nie mialo wplywu na
wielkos¢ absorpcji leku. Eprosartan mozna wigc za-
zywacé niezaleznie od positkow. W przypadku irbe-
sartanu wysokotluszczowe $niadanie nie ma znacza-
cego wplywu na jego biodostepnosé. Vachharajani
1wsp. [10] przebadali 16 zdrowych me¢zczyzn, ktorzy
otrzymywali 300 mg irbesartanu na czczo lub zaraz
po wysokottuszczowym $niadaniu. Autorzy stwier-
dzili brak istotnych réznic w C,,,, t,.. 1 AUC leku
zazywanego na czczo i po positku. Reasumujac, ir-
besartan moze by¢ podawany niezaleznie od posit-
kow. Riddell [11] podawal 18 zdrowym ochotnikom
8 mg kandesartanu na czczo lub 30 minut po wyso-
kotluszczowym $niadaniu. Autor nie stwierdzil istot-
nej roznicy w biodostepnosci leku w trakcie tego ba-
dania, zatem mozna go zazywac niezaleznie od po-
sitkow.

Leki beta-adrenolityczne
Pokarm nie zmienia biodost¢pnosci karwedilolu
— Louis i wsp. [12] przebadali 8 me¢zczyzn, ktdrym

podawali ten lek na czczo lub z positkiem. Pokarm
nie wplywal ani na biodostepnosé, ani na kinetyke
transportu karwedilolu. Lek nalezy zazywac podczas
positkdw, aby zmniejszy¢ szybkos¢ jego wehlaniania
1 ryzyko wystgpienia niedociSnienia ortostatyczne-
go [13]. Daneshmed i Roberts [14] podawali 6 zdro-
wym ochotnikom labetalol na czczo 1 z positkiem.
Wrykazali, ze pozywienie zwickszylo jego biodostep-
no$¢ o 38%, poprzez obnizenie efektu pierwszego
przejscia przez watrobg. Sugeruje sig, ze jest to spo-
wodowane chwilowa zmiang w watrobowym prze-
plywie krwi. Lek nalezy zazywal z positkiem. Me-
lander [15] przebadal 8 zdrowych ochotnikéw, kto-
rym podawal metoprolol na czczo lub bezposrednio
po standardowym $niadaniu. Autor stwierdzil wzrost
AUC u 2 oséb, obnizenie AUC u 1, natomiast
u pozostalych $niadanie tylko w niewielkim stopniu
zwickszalo wchlanianie leku. Wplyw zywnosci na
metoprolol o kontrolowanym uwalnianiu (burszty-
nian metoprololu) badali Wikstrand i wsp. [16, 17].
Stwierdzili oni, ze w przeciwienstwie do tabletek
o szybkim uwalnianiu (winian metoprololu), t¢ postaé
leku mozna przyjmowaé niezaleznie od pokarmu.
Szybko§¢ uwalniania bursztynianu metoprololu
w ciggu 20 godzin byla stala. Réwniez wedlug Stoc-
kleya [18] pokarm nie wplywa na efekt kliniczny
metoprololu. Bursztynian metoprololu mozna zazy-
wa( niezaleznie od posilkéw. Winian metoprololu
nalezy przyjmowac z posilkiem lub zaraz po jedze-
niu, aby unikngé duzych wahan st¢zenia leku we
krwi. Standardowe $niadanie zwigksza biodostep-
no$¢ propranololu z tabletek o szybkim uwalnianiu
[19, 20], natomiast nie wptywa na biodostgpnos¢ leku
w postaci o modyfikowanym uwalnianiu [21]. Pozy-
wienie spowalnia metabolizm watrobowy tego leku
z tabletek o szybkim uwalnianiu, gdyz systemy en-
zymatyczne zolagdkowo-jelitowe 1 watrobowe ulegaja
wysyceniu zarowno przez lek, jak i sktadniki pokar-
mowe (22, 23]. Liedholm 1 wsp. [21] przebadali
11 zdrowych ochotniczek, ktérym podawali propra-
nolol o szybkim uwalnianiu (80 mg) na czczo lub
z positkiem. Wykazali wzrost C,,, 1 AUC, natomiast
pozywienie nie wplywalo na parametry farmakoki-
netyczne propranololu w postaci o opdznionym
uwalnianiu. Moze by¢ on zazywany z positkiem lub
bez, ale zawsze w jednakowy sposdb 1 o stalej porze.
Tabletki o opéZnionym uwalnianiu mozna przyj-
mowaé niezaleznie od positku.

Antagoni$ci wapnia

Podawanie nifedipiny w kapsutkach lub tablet-
kach z positkiem zmniejsza jej poczatkowe stezenie
w osoczu, a tym samym ryzyko wystgpienia dzialan
niepozadanych, przy zachowanej biodost¢pnosci
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1 pozgdanym efekcie klinicznym [24-26]. W bada-
niach Ueno i wsp. [27] nie stwierdzono wplywu po-
karmu na biodostepnos¢ nifedipiny i jej dzialanie
hipotensyjne. Schug i wsp. [28] analizowali wplyw
wysokotluszczowego $niadania na parametry farma-
kokinetyczne tego leku podawanego 24 ochotnikom
w dawce 60 mg. Stwierdzono, ze pozywienie zmie-
nialo istotnie jego AUC. Natomiast pokarm nie
wplywa znaczgco na biodostepnos¢ nifedipiny
o zmodyfikowanym uwalnianiu lub preparatéw o kon-
trolowanym uwalnianiu [29, 30]. Lobo 1 wsp. [31]
przebadali 8 zdrowych ochotnikéw, ktérzy podczas
3 pobytéw w szpitalu zazywali na czczo po 20 mg
nitrendipiny z 100 ml wody. Podczas czwartego po-
bytu badani bezposrednio po zazyciu leku zjadali
standardowe S$niadanie. Autorzy stwierdzili, ze
wplyw pozywienia na biodostgpnosé leku byl nie-
istotny. Standardowe $niadanie nie wplywalo na bio-
dostepnosé nitrendipiny. Udowodniono, ze pokarm
op6znia wchlanianie diltiazemu z preparatow
o szybkim uwalnianiu, lecz nie wplywa na biodostep-
nos¢ leku. Wplyw pozywienia na preparaty o przed-
tuzonym uwalnianiu jest zr6znicowany [32]. Prepa-
raty konwencjonalne diltiazemu nalezy zazywaé
z pokarmem, aby zapobiec nazbyt gwaltownemu ob-
nizeniu ci$nienia tgtniczego. Preparaty o przedluzo-
nym uwalnianiu mozna zazywal z pokarmem.
Hoon 1 wsp. [33] przebadali 9 mezczyzn, ktérym
podawano werapamil w dawce 240 mg jednorazowo
na czczo lub po standardowym $niadaniu. Autorzy
wykazali, ze pokarm nie wplywal istotnie na biodo-
stepnos¢ tego leku. Jednakze $niadanie spowodowa-
lo znamienne obnizenie C,,, oraz wydluzenie t,,,.
Werapamil nalezy zazywacl razem z positkiem. Nie
wplywa to na jego biodostepnos$é, a zabezpiecza
przed nadmiernym wzrostem st¢zenia leku we krwi,
co mogloby wyzwoli¢ niebezpieczne skutki niepoza-
dane w postaci dzialania proarytmicznego ze zwick-
szeniem odstepu PR.

Diuretyki

Beermann 1 Midskov [34] oceniali wplyw standar-
dowego $niadania na absorpcje furosemidu (40 mg)
u zdrowych ochotnikéw. Pokarm obnizat C,,, 0 55%
1AUC 0 30%. McCrindle i wsp. [35] podawali 8 zdro-
wym me¢zczyznom furosemid dozylnie i doustnie na
czczo oraz z pozywieniem. Autorzy stwierdzili, ze
pokarm obnizat jego biodostepnosé o 32%. Dobowy
odzysk furosemidu z moczu po podaniu dozylnym
wynosil 71%, po doustnym na czczo 45,5% oraz
z pozywieniem 29,6%. Pokarm znaczaco obniza jego
parametry farmakokinetyczne, a w mniejszym stop-
niu wplywa na diurez¢. Biodostgpnosé furosemidu
jest zmniejszona podczas positku od 16 do 45% [36].

Caruso 1 wsp. [37] podawali pacjentom tabletki in-
dapamidu w dawce 2,5 mg 1 5 mg. Badacze wykaza-
li, ze ani pozywienie, ani leki z grupy antacida nie
obnizaly jego biodostepnosci. Natomiast Schiavi
1wsp. [38] podawali 12 osobom tabletki indapamidu
IR (tmmediate release, o szybkim uwalnianiu) oraz
SR (slow release, o stopniowym uwalnianiu) na czczo
lub wraz ze $niadaniem. Stwierdzili oni, ze posilek
nie wplywa na AUC leku w obu postaciach farma-
ceutycznych. Indapamid mozna zazywal z posil-
kiem lub bez niego; jesli lek drazni §luzéwke zolad-
ka, nalezy go zazywaé z mlekiem lub z positkiem.
Pokarm nie wplywa na wchlanianie tego leku. Over-
dieck i Mercus [39] przebadali u 9 0sé6b wplyw pozy-
wienia na biodost¢pnos$é jednorazowo podanego spi-
ronolaktonu 1 jego metabolitéw. Przyjmowali oni
badany lek w dawce 2 razy po 100 mg na czczo albo
wkrétce po standardowym $niadaniu. Spozywanie
plynéw bylo dozwolone po 2 godzinach od momen-
tu zazycia leku. Badacze stwierdzili, ze AUC, za-
réwno spironolaktonu, jak i jego aktywnych metabo-
litéw, bylo znaczaco wyzsze, kiedy lek zazywano tuz
po positku. W innym badaniu wykazano natomiast,
ze przy dlugotrwalym podawaniu leku pozywienie
nie wplywa na jego stezenie, ci$nienie tetnicze oraz
tetno. Kiedy leki moczopedne oszczedzajace potas
stosowane sa przy wysokim spozyciu bogatych w po-
tas Srodkow spozywczych, takich jak banany czy
szpinak, moze to prowadzi¢ do hiperkaliemii [40].
W jednym z przeprowadzonych badah oceniano
takze wplyw homogenatu czosnku (GH, garlic ho-
mogenate) na farmakokinetyke hydrochlorotiazydu
(HCTZ) u szczuréw. Interakeje farmakodynamicz-
ne oceniano biorgc pod uwage dzialanie moczo-
pedne, EKG 1 zmiany ci$nienia t¢tniczego. Hydro-
chlorotiazyd byl podawany doustnie w dawce
10 mg/kg, zas§ GH podawano doustnie w 3 r6znych
dawkach. Podawanie HCTZ wraz z GH znaczgco
zmniejszylo czas trwania zespoléw QRS, odstep
PR, dlugosé odcinkéw QT skurczowe ci$nienie tet-
nicze, czgsto$¢ akeji serca, stezenie potasu w suro-
wicy oraz dehydrogenazy mleczanowej (LDH)
w surowicy. Moczopedne dzialanie HCTZ bylo
znaczaco zwigckszone w obecnosci GH. Badania
farmakokinetyczne wskazuja, ze GH zwigksza bio-
dostepnos¢ 1 czas poltrwania, a takze spadek tempa
usuwania 1 eliminowania HCTZ po jego podaniu
doustnym. Stwierdzono, ze ostrozne dodanie
czosnku w umiarkowanych ilo$ciach moze spowo-
dowaé korzystny efekt w leczeniu nadcis$nienia tet-
niczego. Moze by¢ to wazne w zmniejszaniu dawki
HCTZ koniecznej do osiagnigcia efektu terapeu-
tycznego, przy zminimalizowaniu niekorzystnych
efektow jego zazywania [41].
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Inne leki hipotensyjne

Dingemanse 1 wsp. [42] podawali bosentan, antago-
niste receptora endotelinowego 6, zdrowym mezczy-
znom w formie tabletek w dawce 125 mg z pozywieniem
lub bez. Pokarm spowodowal wzrost AUC jedynie
0 10%, a C,,,, 0 20%. Lek mozna zazywa¢ z jedzeniem
lub bez. Pokarm nie wplywa istotnie na biodostgpnos¢
tego leku. Clancy 1 wsp. [43] przebadali 8 ochotnikéow,
ktérym przez 2 dni podawano fenoldopam — antagoni-
ste receptorow dopaminergicznych w dawce 100 mg na
czczo lub zaraz po standardowym $niadaniu. Autorzy
wykazali, ze positek obnizy! w sposdb istotny AUC 1 C,,,,
tego leku. Blanchett 1 wsp. [44] podawali 18 pacjentom
z zastoinow3 niewydolnoscig serca fenoldopam (100 mg)
na czczo oraz po positku 1 wykazali, ze pokarm obnizy!
jego AUC. Podanie fenoldopamu z pozywieniem zna-
czgco zmniejsza stezenie leku w osoczu oraz opdznia
jego absorpcje. W zwiazku z tym lek ten nalezy zazywaé
na czczo. Theodor 1 wsp. [45] przebadali 18 zdrowych
mezczyzn, ktérym podawano moksoniding, antagoniste
receptorow imidazolowych w postaci powlekanych ta-
bletek 0,2 mg z 200 ml wody na czczo lub wraz ze stan-
dardowym $niadaniem. Sniadanie nieznacznie obnizylo
AUC i C,,, oraz nieco wydluzylo t,,, ale roznice nie
byly statystycznie istotne. Lek mozna przyjmowaé nie-
zaleznie od positku. Pozywienie nie ma wplywu na bio-
dostepnos¢ moksonidiny.

Wptyw napojow na biodostepnosé
wybranych lekéw hipotensyjnych

Inhibitory konwertazy angiotensyny

Do badan Lee 1 wsp. z ramiprilem [46] przystapi-
to 23 zdrowych mezczyzn. Kazdy z badanych przyj-
mowal kapsutke wraz z 120 ml wody albo zawartos¢
kapsutki wsypang do 120 ml wody lub soku, badz
przecieru jablkowego. Nie stwierdzono klinicznie
istotnych réznic w efekcie hipotensyjnym po przyje-
ciu ramiprilu zarbwno w nienaruszonej kapsulce, jak
1 po jej otwarciu z wyzej wymienionymi plynami.

Leki blokujace receptor angiotensyny
Dowiedziono, ze sok grejpfrutowy moze zmniej-
szy¢ szybko$¢ dziatania losartanu, poprzez zmiej-
szenie jego absorpcji. Mimo iz dzialanie soku grep-
frutowego polega na hamowaniu enzyméw cyto-
chromu CYP3A4 — co zwigksza absorpcje lekow,
w ostatnich badaniach wykazano, ze aktywuje on
réwniez pompe glikoproteiny-P, w wyniku czego
czasteczki leku nie ulegajg absorpciji w jelicie. Picie
soku grejpfrutowego podczas stosowania losartanu
zmniejsza zatem skuteczno$¢ tego leku [47].

Leki beta-adrenolityczne

Nie nalezy popija¢ acebutololu sokiem grejpfru-
towym. Lilja 1 wsp. [48] przebadali 10 zdrowych
mezczyzn, ktorym podawali 200 ml soku grejpfruto-
wego lub wody 3 razy dziennie przez 3 dni i 2 razy
dziennie w czwartym dniu. Trzeciego dnia kazdy
badany otrzymywal 400 mg acebutololu z sokiem
grejpfrutowym lub z wodg. Autorzy wykazali, ze sok
grejpfrutowy nieznacznie obnizal AUC i C,,, leku.
Okres poltrwania acebutololu zostal wydiuzony.
Czas osiagniecia maksymalnego stezenia 1 1lo$¢ me-
tabolitéw leku wydzielana do moczu (AE, albumin
excretion) pozostaly niezmienione. W przypadku
diacetololu (metabolit acebutololu) C,,,,, AUC i AE
byly zmniejszone odpowiednio o 24%, 18%, 1 20%
przy spozyciu soku grejpfrutowego. Mozna zatem
wnioskowa(, ze sok grejpfrutowy spowodowal nie-
wielki spadek stezenia acebutololu i diacetololu za-
ki6cajac jego wehlanianie w przewodzie pokarmowym.
Interakeja ta nie ma znaczenia klinicznego u wigkszo-
Sci pacjentow. Stwierdzono takze, ze wchlanianie jeli-
towe celiprololu jest hamowane, gdy przyjmuje si¢ go
wraz z sokiem pomaraficzowym. Sugeruje sie, ze od-
powiedzialne za to sg skladniki sokéw cytrusowych.
Lek ten zostal wprowadzony do dwunastnicy szczu-
réw wraz z sokiem pomaraficzowym lub takim samym
stezeniem hesperidiny jak w soku. Spowodowalo to
znaczny spadek AUC w poréwnaniu z grupg kontrolng.
Wryniki te wskazuja, ze hesperidina jest odpowiedzialna
za zmniejszenie wehlaniania celiprololu oraz ze sok po-
maraficzowy przyjmowany wraz z celiprololem ma ha-
mujacy wplyw na wchfanianie tego leku [49].

Antagoni$ci wapnia

Josefsson 1 wsp. [50] badali wplyw soku grejpfru-
towego na farmakokinetyke amlodipiny u 12 mez-
czyzn. Pod wplywem tego soku doszlo do istotnego
wzrostu AUC 1 C,,,, leku. Zmiany te nie mialy jed-
nak wplywu na ci$nienie tgtnicze 1 rytm serca.
Wzrost biodostgpnosci tego leku, podobnie jak in-
nych antagonistow wapnia, moze wynikac z obecno-
Sci w soku flawonoidéw, ktére majg zdolnos¢ do ha-
mowania cytochromu P-450 w $cianie jelita, powo-
dujac zmniejszenie metabolizmu leku i wzrostu jego
stezenia we krwi [51]. Nie zaleca si¢ popijania amlo-
dipiny sokiem grejpfrutowym. W 1989 roku stwier-
dzono, ze jednoczesne podawanie felodipiny z so-
kiem grejpfrutowym znacznie zmniejszylo klirens
tego leku. Ta interakcja znaczaco zwigkszyla steze-
nie leku, a przez to wzmocnila efekty jej dziala-
nia [52]. Wykazano, ze owoce cytrusowe, takie jak
sok pomaraficzowy nie maja podobnych wlasciwosci
jak sok grejpfrutowy, co sugeruje, ze sok ten zawiera
konkretne substancje, ktére odpowiadajg za t¢ inhi-
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bicje [53]. W5srdd nich wymienia si¢ zwiazki flawo-
noidowe: naringenina, naringin, kwercetyna i ka-
empferol oraz zwigzki nieflawonoidowe. Naringin
nadaje mu jego charakterystyczny aromat i ostry
smak. Nie wystepuje on w innych owocach cytruso-
wych ani ich sokach. Jedna szklanka soku grejpfru-
towego ponad dwukrotnie zwigksza standardowa
biodostepnos¢ felodipiny [54], w zwiazku z tym jej
uwalnianie jest przedluzone, choé¢ ze znaczng
zmienno$cig osobnicza. W wielu badaniach wyka-
zano obnizenie ciS$nienia tetniczego, wzrost czgsto-
Sci akgji serca, wzrost 1 rozszerzenie naczyn w wyni-
ku podawania felodipiny wraz z sokiem grejpfruto-
wym [55]. W badaniach Dressera i wsp. [56] wyka-
zano, ze u osob starszych interakcja farmakokine-
tyczna felodipiny z sokiem grejpfrutowym trwa dlu-
zej niz u 0s6b miodych. Stwierdzono nasilenie dzia-
tania hipotensyjnego leku. Celem badan Fuhr i wsp.
[57] bylo ustalenie wplywu soku grejpfrutowego na
parametry farmakokinetyczne nimodipiny i jej me-
tabolitéw. Przebadano 8 mezczyzn, ktérym podawa-
no lek rano w pojedynczej dawce 30 mg z 250 ml
wody lub soku grejpfrutowego. Sok spowodowal
wzrost Sredniej biodostgpnosci nimodipiny o 51%.
Nie zaobserwowano znaczacych zmian w wartosci
ci$nienia skurczowego 1 rozkurczowego przy obu
sposobach podawania nimodipiny. Stwierdzono
wzrost czestosci akeji serca w ciggu pierwszych 8 go-
dzin po podaniu leku z sokiem grejpfrutowym. Jed-
nak w 24-godzinnym okresie obserwacji réznice te
okazaly si¢ nieistotne statystycznie. Nalezy unikaé
jednoczesnego spozywania soku grejpfrutowego i ni-
modipiny. Soons 1 wsp. [58] wykazali, ze sok grejp-
frutowy podwyzszal AUC nitrendipiny. Przy zazy-
waniu tego leku nalezy unikac picia soku grejpfruto-
wego. Moze on zwigkszy¢ biodostgpno$¢ nitrendipi-
ny 1 przez to doprowadzi¢ do niedoci$nienia tetni-
czego oraz niedokrwienia mig$nia sercowego. Chri-
stensen 1 wsp. przebadali 10 zdrowych mezcezyzn,
ktérym podawano diltiazem w dawce 120 mg w for-
mie tabletek konwencjonalnych, czyli o szybkim
uwalnianiu, z 250 ml wody lub soku grejpfrutowego.
Wrykazali oni, ze pojedyncze podanie soku spowo-
dowalo niewielki, lecz istotny statystycznie wzrost
biodostepnosci leku. Sok grejpfrutowy nie wplywal
istotnie na wyniki farmakodynamiczne diltiazemu,
ci$nienie tetnicze 1 liczbe uderzen serca na minute
[59]. W innym badaniu grupa 12 me¢zczyzn otrzy-
mala doustnie pojedyncza dawke diltiazemu w po-
staci kapsulki o przedluzonym uwalnianiu w trzech
réznych sytuacjach: z 200 ml wody, z 200 ml soku
z winogron iz 200 ml soku pomaraficzowego w kolej-
nosci losowej. Pomigdzy kazdym okresem badania
zachowano 7-dniowy odstep. Nie zaobserwowano

istotnych zmian w czestoSci akeji serca 1 ci$nienia
tetniczego. Sredni t,,,, byl identyczny we wszystkich
trzech przypadkach. Badanie zatem pokazalo brak
interakeji diltiazemu z sokiem z winogron lub so-
kiem pomaraficzowym [60]. Zaidenstein i wsp. [61]
przebadali 10 pacjentéw z nadci$nieniem, leczonych
dlugotrwale werapamilem. Pacjentom podawano
jednorazowo lek z 200 ml soku grejpfrutowego (lub
wody w grupie kontrolnej) godzing przed $niada-
niem lub podczas tego positku. Autorzy stwierdzili,
ze jednorazowe podanie szklanki soku grejpfruto-
wego z krotkodzialajagcym werapamilem nie mialo
istotnego wplywu na farmakokinetyke tego leku.
Fuhr i wsp. [62] przebadali 24 zdrowych ochotni-
kow. Podawano im werapamil o przediuzonym
uwalnianiu co 12 godzin przez 7 dni. Po 4 dniach
zazywania leku, w dniach 5-7 pacjenci wypijali litr
soku grejpfrutowego lub wody. Sok powodowal wy-
dluzenie odstepu PR. Wartosci te byly na granicy istot-
noSci statystycznej. Powinno si¢ unikaé picia tego soku
przy leczeniu werapamilem. Powoduje on wzrost ste-
zenia wielu lekéw we krwi. Mechanizm tego zjawiska
polega na hamowaniu aktywnosci jelitowego cyto-
chromu P-450, ktéry jest odpowiedzialny za metabo-
lizm pierwszego przejscia wielu lekéw. Sok grejpfru-
towy hamuje réwniez aktywno$¢ P-glikoproteiny od-
powiedzialnej za transport wielu lekéw.

Inne leki hipotensyjne

W jednym z randomizowanych badan 11 zdro-
wych ochotnikéw pito 200 ml soku grejpfrutowego
lub wody 3 razy dziennie przez 5 dni. W trzecim
spozyli dodatkowo jedng dawke (150 mg) inhibitora
reniny — aliskirenu. Sok grejpfrutowy obnizal ste-
zenie aliskirenu w osoczu o 81%, AUC zmniejszalo
si¢ 0 61%, a okres poltrwania wahal si¢ od 26,1 do 23,6
godziny. Dlatego najlepiej unikac jednoczesnego sto-
sowania soku grejpfrutowego oraz aliskirenu [63].

Podsumowanie

Interakcje migdzy zywnoscig 1 lekami hipotensyj-
nymi moga nieodwracalnie zmniejszy¢ lub zwick-
szy¢ dzialanie leku. Wigkszos¢ istotnych klinicznie
interakeji jest spowodowana poprzez zmiany w do-
stepnosci biologicznej leku, powodowane przez po-
zywienie (tab. II). Poniewaz efekt kliniczny i biodo-
stepnosé wigkszosci lekow sa skorelowane, biodo-
stepno$¢ jest waznym parametrem efektu farmako-
kinetycznego. Problem interakeji zywno$é-lek pod-
noszony jest od kilkudziesi¢ciu lat, ale nie byl on do-
statecznie eksponowany i znany zaréwno lekarzom,
jak 1 farmaceutom, poniewaz wcigz brakuje szeroko
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Tabela Il. Zalecenia dietetyczne w trakcie terapii hipotensyjnej

Table Il. Dietary recommendations during antihypertensive therapy

Grupa lekéw Zalecenia dietetyczne

ACE-I Nie stosowac z solg wzbogacong o potas

Unikac lukrecii

Diuretyki
chyba ze lekarz zaleci inaczej

Beta-adrenolityki Unika¢ lukrecii

Antagonisci wapnia Unikac lukrecii

szajac mozliwo$¢ dziatan niepozadanych

Przy nietolerancji laktozy, moze pojawic sig biegunka

Jedzenie zywnosci z wysokg zawarto$cig potasu (banany, pomarancze, pomidory, ziemniaki) jest wskazane,

W niektdrych przypadkach, z tymi lekami, jest przepisywany dodatkowo potas

Hydrochlorotiazyd — ostroznie z wapniem i witaming D — ryzyko hiperkalcemii

U chorych na cukrzyce moga maskowac¢ objawy niskiego stezenia cukru we krwi
Propranolol — suplementacja wapnia i witaminy C moze zmniejsza¢ wchtanianie leku

Atenolol — dodatek wapnia moze zmniejsza¢ wchtanianie leku

Unika¢ grejpfruta lub soku grejpfrutowego 2 godziny przed i po przyjeciu leku, gdyz hamuje metabolizm lekéw, zwigk-

Werapamil — dodatek wapnia i witaminy D moze zmniejszy¢ skuteczno$¢ dziatania leku

prowadzonych badaf w tym zakresie. Co wigcej, sg
one trudne do wykonania, a ich wyniki nie poddaja
si¢ tatwej interpretacji. Okazuje si¢ jednak, ze pro-
blem jest powazny — w coraz wigckszym stopniu w
procesie leczenia zwraca si¢ uwage na oddzialywanie
skladnikéw zywnosci na lek. Szczegdlng role maja do
spelnienia lekarze 1 farmaceuci w momencie udziela-
nia informacji choremu o sposobie stosowania leku.

Streszczenie

Celem terapeutycznym podawania doustnych lekéw
hipotensyjnych jest osiggnigcie przez nie maksymal-
nego stezenia we krwi. Dzigki dobrej biodostgpnosci
uzyskuje si¢ wtedy odpowiedni dla dawki efekt lecz-
niczy. Sposréd wielu czynnikdéw, ktére stoja na prze-
szkodzie w realizacji tego celu wymienia si¢ interak-
¢je leku z zywnoscig. Interakcje migdzy zywnoscia
1 lekami mogg mieé znaczacy wplyw na powodzenie
terapii lekowej i na skutki uboczne wielu lekéw. Pro-
blem interakeji zywno$é-lek podnoszony jest od kil-
kudziesigciu lat, ale nie byl on dostatecznie ekspo-
nowany 1 znany zaréwno lekarzom, jak 1 farmaceu-
tom, poniewaz wcigz brakuje szeroko prowadzonych
badaf w tym zakresie.

stowa kluczowe: leki hipotensyjne, zywnos¢ i napoje,
nadci$nienie tetnicze
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