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Interakcje lekow z zywnoscia
w chorobach metabolicznych

Drug interactions with food in metaholic diseases

STRESZCZENIE

W krajach rozwinigtych i rozwijajgcych sie obserwuije sie rosngcg zachorowalnos¢ na choroby
metaboliczne: cukrzyce typu 1i2, dyslipidemie, zespot metaboliczny. Towarzyszy temu wzrost
ilosci lekow pobieranych przez pacjentow. 0d 3% do 5% hospitalizacji jest skutkiem powaz-
nych interakcji migdzy lekami. Leki reagujg nie tylko migdzy sobg, ale réwniez ze sktadnikami
pozywienia. Oddziatywanie to moze w rozny spos6b wplyna¢ na dziatanie leku — wzmocnic¢
je, ostabic lub catkowicie zmienic.

Interakcja to zjawisko farmakologiczne polegajace na zmianie sity, czasu, sposobu dziatania lub
toksycznosci jednego leku przez inny lek lub czynnik, na przyktad pokarm. Interakcje moga miec¢
miejsce we wszystkich fazach i etapach przemiany farmakometabolicznej leku. Mechanizmy
interakcji pomiedzy lekami i Zywno$cig nie sg catkowicie wyjasnione.

Interakcje w fazie farmaceutycznej zachodzg pomigedzy sktadnikami leku a zywno$cig przed
podaniem leku pacjentowi. W fazie farmakodynamicznej zachodzg zjawiska synergizmu i antago-
nizmu. Synergizm polega na wzajemnym wzmacnianiu, a antagonizm na wzajemnym ostabianiu,
dziatania dwoch ksenobiotykow podanych jednoczes$nie lub w niewielkim odstepie czasu. W
fazie farmakokinetycznej interakcje lek—zywnos¢ wystepuja zarowno na etapie uwalniania i
wchtaniania, jak i dystrybucji, metabolizmu i wydalania.

Alkohol podlega takim samym przemianom w ludzkim organizmie, jak leki — wchtanianiu,
dystrybucji, metabolizmowi i wydalaniu. Alkohol wptywa przede wszystkim na szybko$¢ me-
tabolizowania lekow. Jednorazowe spozycie etanolu wraz z lekami doprowadza do konkurencji
pomigdzy tymi ksenobiotykami o enzymy i w konsekwencji metabolizm lekow zostaje zahamo-
wany. Z kolei przewlekte naduzywanie alkoholu prowadzi do pobudzenia uktadu enzymatycznego
przyspieszajac metabolizm i eliminacijg leku.

Powstawanie coraz nowoczesniejszych substancji leczniczych, dynamiczne modyfikacje zwy-
czajow zywieniowych oraz duza dostepnosc¢ nowych, nieznanych dotad na rodzimym rynku
pokarmow sprawia, co podkreslono w literaturze przedmiotu, ze istnieje koniecznosc dalszych
badan nad tematykg interakcji lekow z zywnoscia.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2013, tom 4, nr 4, 192-198)

Stowa kluczowe: interakcje, lek, zywnos$¢
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ABSTRACT

In developed and developing countries the increasing incidence of metabolic diseases: diabetes
mellitus type 1 and 2, dyslipidemia, metabolic syndrome is observed. This is accompanied by
anincrease in drug usage. From 3% to 5% of hospital admissions are a result of a serious drug
interactions. Drugs react not only with each other but also with the components of food. This
interaction may variously affect the drug- strengthen it, weaken or completely change its’ activity.
The interaction is a phenomenon involving the change in pharmacological strength, time, mode
of action and toxicity of a drug by another drug or agent such as food. Interaction can take
placein all the phases and stages of drug metabolic transformation. Mechanisms of interaction
between drugs and food are not fully explained.

Interactions in pharmaceutical phase are interactions between the drug and food ingredients
prior to administration to the patient. In pharmacodynamic phase the phenomenons of syner-
gism and antagonism may occure. The synergism is based on the mutual strengthening, and
antagonism on the mutual weakening, of two xenobiotics administered simultaneously or in
an interval. In pharmacokinetic phase drug-food interactions may take place at the stage of
liberation and absorption, as well as distribution, metabolism and excretion.

Alcohol undergoes the same changes in the human body as drugs — absorption, distribution,
metabolism and excretion. Alcohol mainly affects the rate of drug metabolism. One-time ethanol
intake along with drugs leads to competition between these xenobiotics and, consequently,
drug metabolismis inhibited. In turn, chronic alcohol abuse leads to stimulation of the enzyme
system and to the acceleration of drugs’ metabolism and elimination.

The formation of new, innovative drugs, dynamic modification of dietary habits and high ava-
ilability of new, previously unknown to the domestic market foods creates, as it is highlighted
in the literature, the need for further research on the topic of drug interactions with food.
(Forum Zaburzen Metabolicznych 2013, vol. 4, no. 4, 192—198)

Key words: interactions, drug, food

WSTEP

W krajach rozwinigtych i rozwijajacych si¢
obserwuje si¢ rosnaca zachorowalnos¢ na
choroby metaboliczne: cukrzyce typu 112,
dyslipidemie, zesp6t metaboliczny. Towa-
rzyszy temu wzrost iloSci lekow pobieranych
przez pacjentéw. Problem ten narasta wy-
ktadniczo. Z tego wzgledu coraz bardziej
istotna staje si¢ kwestia wlaSciwego zazy-
wania lekéw. Zgodnie z danymi Swiatowej
Organizacji Zdrowia 50% pacjentow uzywa
leki niezgodnie z zaleceniami [1].

Na prawidtowe stosowanie leku sktada si¢
wiele elementéw. Jednym z nich jest Swia-
domos¢ interakceji lekowych. O tym, jak

bardzo istotne jest to zagadnienie, Swiad-

Forum Zaburzen Metabolicznych 2013, tom 4, nr 4, 192-198

czy fakt, ze od 3% do 5% hospitalizacji
jest skutkiem powaznych interakcji mie-
dzy lekami [2]. Nalezy jednak pamigtac,
ze leki nie wchodza w interakcje tylko ze
soba. Reaguja one rowniez ze sktadnika-
mi pozywienia. Oddziatywanie to moze
w rézny sposob wptynaé na dziatanie
leku — wzmocni¢ je, ostabi¢ lub catko-
wicie zmieni¢. W efekcie farmakoterapia
moze nie przebiegaé w sposdéb prawidto-
wy i by¢ nieefektywna. Powoduje to jej
niepotrzebne wydtuzenie, zwi¢kszenie
kosztow terapii, doprowadza do poliprag-
mazjiiwydtuzonych hospitalizacji, nasila
ryzyko dziatafh niepozadanych, a nawet
toksycznych.

Damian Skrypnik, Katarzyna Skrypnik,
Joanna Suliburska, Pawet Bogdanski,
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Mechanizmy interakcji pomiedzy lekami
i zywnoscia nie sa catkowicie wyjasnione.
Czgsto sa to procesy ztozone, zachodzace na
réznych etapach przemiany leku w ustroju,
a nawet przed podaniem leku do organi-
zmu pacjenta [2]. Istotne z punktu widzenia
efektywnos$ci farmakoterapii jest, aby za-
réwno pacjent, jak i leczacy go lekarz oraz
dietetyk mieli §wiadomo§¢ powyzszych
faktéw. Jednak wiarygodnych badan, ktére
moglyby by¢ Zrédtem rzetelnych informacji
na temat interakcji lekow z zywnoscia, jest

bardzo niewiele [3].

INTERAKCJE LEKU Z ZYWNOSCIA

W POSZCZEGOLNYCH FAZACH PRZEMIANY

LEKU W ORGANIZMIE

Po podaniu doustnym lek w organizmie
cztowieka ulega wielofazowemu proceso-
wi — wyréznia si¢ faze farmaceutyczna,
farmakodynamiczng i farmakokinetyczna.
Dodatkowo proces przemiany substancji
leczniczej w ludzkim ustroju dzieli si¢ na
etapy: uwalniania, wchtaniania, dystrybucji,
metabolizmu i wydalania [1].

Interakcja to zjawisko farmakologiczne
polegajace na zmianie sity, czasu, sposo-
bu dziatania lub toksycznosci jednego leku
przez inny lek lub czynnik, na przyktad
pokarm. Interakcje moga mie¢ miejsce we
wszystkich fazach i etapach przemiany far-

makometabolicznej leku [4].

FAZA FARMACEUTYGZNA

Interakcje w fazie farmaceutycznej sa to in-
terakcje zachodzace pomiedzy sktadnikami
leku ztozonego podczas jego przygotowy-
wania przed podaniem pacjentowi. Ponie-
waz faza ta ma miejsce poza organizmem
(W probéwce — in vitro), nie wystepuja
w niej interakcje lek-zywnos¢ [5]. Wyjat-
kiem jest sytuacja, w ktorej lek i zywnoS§¢
lub napdj zostaty potaczone ze soba przed
podaniem pacjentowi, na przyktad zosta-
ly przygotowane w tym samym naczyniu,

podane przez ten sam zgtebnik zotadkowy

lub w tej samej dozylnej mieszaninie odzyw-
czej (w wypadku zywienia pozajelitowego
w szpitalach). Wtedy dochodzi najczgsciej
do bioinaktywacji leku ex vivo na skutek
reakcji hydrolizy, oksydacji, neutralizacji,

precypitacji lub kompleksacji [3].

FAZA FARMAKODYNAMICZNA

Synergizm

Synergizm to zjawisko polegajace na wza-
jemnym wzmacnianiu dziatania przez dwa
lub wiecej ksenobiotyki podane jedno-
cze$nie lub w niewielkim odstegpie czasu.
Wyrdznia si¢ synergizm addycyjny i hi-
peraddycyjny. Synergizm addycyjny ma
miejsce wtedy, gdy efekt dziatania dwéch
ksenobiotykéw podanych jednoczes$nie jest
prosta suma efektéw dziatania kazdego
z nich. Jego podstawg jest wsp6lny punkt
uchwytu i wspdlny mechanizm dziatania
obu substancji. Synergizm hiperaddycyjny
(potencjalizacja, potegowanie) wystepuje
wtedy, gdy efekt dziatania podanych sy-
multanicznie ksenobiotykow jest wickszy
niz suma efektow dziatania kazdego z nich.
Ksenobiotyki ulegajace synergizmowi
hiperaddycyjnemu maja najczesciej roz-
ny punkt uchwytu, ale ten sam kierunek
dzialania [6].

Przyktadem synergizmu mie¢dzy lekami
stosowanymiw chorobach metabolicznych
i zywnoScia jest zazywanie lekow powo-
dujacych wzrost st¢zenia potasu we krwi,
takich jak diuretyki oszczedzajace potas
(tialorid, spironolakton, triamteren) lub
inhibitory konwertazy angiotensyny (kap-
topril, enalapril) razem z pokarmami bo-
gatymiw potas takimi jak lukrecja, banany,
zielone liSciaste warzywa, pomarancze czy

pomidory [7, 8].

Antagonizm

Antagonizm jest to przeciwstawne dzia-
tanie spozytych jednoczes$nie ksenobioty-
kéw. Zjawisko to moze zachodzi¢ pomigdzy

lekami a sktadnikami zywnoSci [8]. Przy-
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ktadem antagonizmu dotyczacego lekéw
stosowanych w chorobach metabolicznych
i zywnosci jest zazywanie lekow eliminuja-
cych potas z organizmu, takich jak diurety-
ki petlowe (np. furosemid) lub tiazydowe
(np. hydrochlorotiazyd) z pokarmami bo-
gatymi w ten pierwiastek (banany, zielone
liSciaste warzywa, pomarafcze, pomidory,
orzechy, dynia, rodzynki, buraki, nasiona
roslin straczkowych). W tym wypadku zja-
wisko antagonizmu jest wykorzystywane do
suplementacji potasu u os6b zazywajacych

preparaty kaliuretyczne [2, 8].

FAZA FARMAKOKINETYCZNA

Etap uwalniania (L, liberation)

Interakcje w pierwszym etapie fazy farma-
kokinetycznej sa to interakcje wystepujace
po podaniu leku do organizmu pacjenta pod-
czas uwalniania leku z jego postaci farma-
ceutycznej. W tym etapie nie obserwuje si¢

interakcji pomigdzy lekami a zywnoscia [5].

Etap wchtaniania (A, absorption)

Wchtanianie leku podanego doustnie
rozpoczyna si¢ w jamie ustnej. Nastepnie
proces ten kontynuowany jest w zotad-
ku oraz w jelicie cienkim, gdzie przebie-
ga on najszybciej ze wzgledu na bogate
unaczynienie btony §luzowej tego rejonu
przewodu pokarmowego. Wchtanianie
leku odbywa si¢ na trzy sposoby. Pierw-
szy z nich to transport bierny polegajacy
na wyréwnywaniu stezen po obu stronach
btony komoérkowej wskutek gradientu ste-
zefi. Drugi to transport aktywny, w ktorym
mechanizmy przeno$nikowe przy uzyciu
energii umozliwiaja migracje substancji
z jednej strony blony komérkowej na dru-
ga. Trzeci sposéb to pinocytoza — proces
podobny do fagocytozy, podczas ktérego
wodniczka pokarmowa zawierajaca lek
wnika i migruje przez btone komérkowa,
wprowadzajac go downetrza komérki [1].
Podanie leku na czczo umozliwia szyb-
kie oprdznienie zotadka i szybki wzrost

Forum Zaburzen Metabolicznych 2013, tom 4, nr 4, 192-198

stezenia leku we krwi. Spozycie positku
opOznia ten proces, przedtuzajac pa-
saz leku. Pokarm jest czgsto przyczyna
zmniejszenia wchlaniania leku z przewo-
du pokarmowego i opdZnienia osiagnie-
cia maksymalnego poziomu leku w bio-
kompartmentach oraz zmniejszenia jego
stezenia we krwi. Przykltadem moze by¢
zmniejszenie wchtaniania kaptoprilu
i moexiprilu (leki hipotensyjne z grupy
ACE-inhibitoréw) podanych razem z po-
sitkiem 0 35-45%. Za spadek wchianiania
kaptoprilu odpowiadaja rowniez pokar-
my bogate w magnez. Positek o duzej za-
wartosci thuszczu zmniejsza wchtanianie
chinaprylu (ACE-inhibitor). Dodatkowo
sktadniki pozywienia moga tworzy¢ z le-
kami zwiazki niemozliwe do wchloniecia
przez organizm. Istniejg leki, na przyktad
stosowana w nadci$nieniu tgtniczym fe-
lodypina (inhibitor kanalu wapniowego),
ktore w przewodzie pokarmowym tacza
si¢ z jonami dwuwartoS§ciowymi pocho-
dzacymi z pokarmu, na skutek czego sa
wchtaniane z op6zZnieniem [1, 7-9]. Za
opOznienie wchtaniania leku z przewodu
pokarmowego odpowiadaja gtéwnie po-
karmy bogatowgglowodanowe [10].
Zywnoéé moze przyspieszaé wchtanianie
niektérych lekéw. Dotyczy to zwlaszcza le-
kéw dobrze rozpuszezalnych w ttuszezach
zazytych godzine przed, w trakcie lub dwie
godziny po positku bogatottuszczowym.
Przyktadem jest zwigkszone wchlanianie
propranololu (lek z grupy beta-adreno-
litykéw stosowany w terapii nadci$nienia
tetniczego) przyjetego razem z positkiem
o wysokiej zawartoSci ttuszczu [11]. Posi-
tek zwigksza réwniez wchianianie atenololu
i metoprololu (beta-adrenolityki) [8].
Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze pokarm
ostania btong §luzowa przewodu pokarmo-
wego przed szkodliwym dzialaniem niekto-
rych lekow [1].

Waznym aspektem interakcji lek—zywnoS§¢

na etapie wchtaniania jest ptyn, ktérym
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lek zostaje popity. Wskazane jest, aby byta
to szklanka (250 ml) wody. Obojetna che-
micznie woda rozpuszcza lek, zwigkszajac
jego wchtanianie oraz rozcieficza soki tra-
wienne zmniejszajac ich negatywny wplyw
na lek. Szczegélnie niekorzystne jest po-
pijanie lekow herbata, ktéra adsorbuje na
powierzchni zawartych w sobie garbnikow
wiele lekéw, lub mlekiem, ktérego biatka
lacza si¢ zlekami— na przyktad z podana
wczesniej felodypina [1].

Istnieje mozliwo§¢ wystgpowania nie-
doboréw pokarmowych wynikajacych
zupoSledzenia wchlaniania pokarmowych
zwiazkow odzywcezych przez leki. Przykta-
dem takiej interakcji w wypadku lekow
stosowanych w chorobach metabolicznych
jest kolestypol zalecany w leczeniu dys-
lipidemii, ktéry zmniejsza wchtanianie
kwasu foliowego. Ponadto leki zmniej-
szajace stezenie cholesterolu we krwi
pogarszajg wchianianie witamin A, B,
D i K oraz kwasu foliowego, zelaza, wap-

nia i cynku [1].

Etap dystrybucii (D, distribution)

Lek lub sktadnik zywnoSci po wchionie-
ciu do krwiobiegu zostaje rozmieszczony
w jednym z biokompartmentéw. Najwaz-
niejsze cztery biokompartmenty to krew,
plyn tkankowy, woda ustrojowa i tkanka
ttuszczowa. Lek swoje dziatanie ujaw-
nia w specyficznym dla siebie kompart-
mencie. We krwi leki wigzane sa przede
wszystkim przez albuminy. Biatka te tacza
si¢ zaréwno z ksenobiotykami, jak i z sub-
stancjami fizjologicznymi, z kationami,
anionami i zwiagzkami oboje¢tnymi elek-
trycznie. Lek po zwiazaniu z albumina-
mi nie podlega metabolizmowi, nie daje
efektu farmakologicznego, nie przecho-
dzi przez btony komdrkowe. Znajduje si¢
w stanie dynamicznej réwnowagi z lekiem
niezwigzanym z albuminami. Jezeli lek
niezwigzany z albuminami zostanie wy-

dalony z organizmu, cz¢$¢ leku zwiazana

z albuminami zostaje uwolniona na jego
miejsce. Leki, sktadniki pozywienia oraz
substancje fizjologiczne konkuruja ze
soba o miejsce wigzania z albuminami,
a zwiazek o mniejszym do nich powinowa-
ctwie zostaje wyeliminowany. Przyktadem
leku stosowanego w chorobach metabo-
licznych, ktorego interakcja z ZywnoScia
przebiega wedtug powyzszego schematu,
jest furosemid posiadajacy wysoki stopien

wiazania z biatkami [1].

Etap metaholizmu (M, metaholism)

Metabolizm to wiele przemian biochemicz-
nych, ktérym ulegaja substancje pochodze-
nia egzogennego w organizmie. Mozna je
podzieli¢ na dwie grupy — fazy. Reakcje
I fazy polegaja na modyfikacji struktury
chemicznej danej substancji w procesie
utleniania, redukcji lub hydrolizy. Reakcje
II fazy to sprzeganie produktu reakcji I fazy
z aminokwasami, kwasem glukuronowym,
aktywnym siarczanem PAPS, aktywnym
octanem acetyloCoA. Wigkszos¢ reakceji
IT fazy katalizowana jest przez enzymy
cytochromu P-450 wystepujacego przede
wszystkim w watrobie, ale rowniez w jeli-
tach, nerkach i ptucach. Najczestsza inter-
akcja lek-zywnos$¢ na etapie metabolizmu sg
interakcje z udziatem soku grejfrutowego,
ktory jest silnym inhibitorem cytochromu
CYP 3A4 oraz CYP 1A2, CYP 2E1, CYP
3A3, CYP CA5. Za inhibicj¢ odpowiadaja
gléwnie dwa sktadniki soku grejpfrutowe-
go:naryngeninai6,7-dihydroksybergamol-
tyna oraz w mniejszym stopniu kampferol,
kwercetyna i furanokumaryny. Hamowanie
etapu metabolizmu przez powyzsze zwiazki
dotyczy takich lekow stosowanych w tera-
pii choréb metabolicznych jak inhibitory
kanatu wapniowego (nitrendypina, nifedy-
pina, nimodypina, amlodypina, felodypina,
werapamil) i statyny (lowastatyna, atorwa-
statyna, simwastatyna). W wyniku interakcji
dochodzi nawet do pigciokrotnego wzrostu

stezenia leku we krwi i mozliwoSci wysta-
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pieniajego efektéw toksycznych. Interakcje
leku zsokiem grejpfrutowym powoduje nawet
niewielka ilo§¢ spozytego soku — 250 ml.
Innym przyktadem wptywu sktadnikéw zyw-
no$cina cytochrom P-450 jest jego indukcja
przez zwigzki indolowe zawarte w takich
pokarmach jak warzywa z rodzaju Brassica
(kapusta, brukselka, kalafior, rzepa) dopro-
wadzajaca do spadku stezenia leku we krwi
[1,3,8-10].

Etap wydalania (E, excretion)

Wigkszo§¢ lekéw wydalana jest po-
przez nerki lub tez pluca, z katem lub
z potem. Warunkiem wydalenia leku
lub jego metabolitu jest polarno§é wy-
dalanej czasteczki. Lek, poprzez nerki,
trafia do moczu, gdzie ulega dysocjacji
zapobiegajacej resorpcji zwrotnej w ka-
nalikach nerkowych. Niektore pokarmy,
jak ryby, jajka, sery, mi¢so, produkty
zbozowe zmieniaja pH moczu. Obnizo-
ne pH zwig¢ksza wydalanie stabych zasad
bedacych w tych warunkach w postaci
zdysocjowanej. Z kolei mleko, warzywa,
owoce alkalizuja mocz sprzyjajac wyda-

laniu stabych kwasow [1].

INTERAKCJE LEKOW STOSOWANYCH

W CHOROBAGH METABOLICZNYCH Z ALKOHOLEM
Alkohol podlega takim samym przemianom
w ludzkim organizmie, jak leki — wchta-
nianiu, dystrybucji, metabolizmowi i wy-
dalaniu. Tak jak leki metabolizowany jest
przez cytochrom P-450. Alkohol wptywa
przede wszystkim na szybko§¢ metabolizo-
wania lekow. Jednorazowe spozycie etanolu
wraz z lekami doprowadza do konkurencji
pomiedzy tymi ksenobiotykami o enzymy
iw konsekwencji metabolizm lekéw zostaje
zahamowany. Z kolei przewlekte naduzy-
wanie alkoholu prowadzi do pobudzenia
ukladu enzymatycznego przyspieszajac
metabolizm i eliminacje leku [1].
Laczenie alkoholu z beta-adrenolityka-
mi, zwlaszcza z propranololem, w sposdb
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niebezpieczny doprowadza do obnizenia
ci$nienia tetniczego. Podobnie, na skutek
znacznego rozszerzenia naczyh krwionos-
nych, dziata jednoczesne spozycie alkoho-
lu i azotanéw. Zazycie statyn w krotkim
czasie przed lub po wypiciu etanolu grozi
uszkodzeniem watroby [7].

Leki moga nasila¢ negatywny wplyw al-
koholu na refleks i koordynacj¢ ruchowa.
Dotyczy to przede wszystkim beta-adreno-
litykow (zwlaszcza atenololu, metoprololu
i propranololu) oraz antagonistow kanatu
wapniowego (zwlaszcza felodypiny, nifedy-
piny i amlodypiny). Podstawa tego zjawiska
jest przedtuzone utrzymywanie si¢ wysokie-

go stezenia etanolu we krwi [8].

PODSUMOWANIE

Interakcje lek—zywnos$¢é w znacznej wigkszo-
Sci wptywaja niekorzystnie na terapi¢ cho-
rob metabolicznych. Ich doktadne poznanie
jest wigc kluczowe dla prawidtowej terapii
pacjentdw cierpiacych na choroby metabo-
liczne. Wspdtczesny rynek lekow rozwija
si¢ niezwykle dynamicznie. Wciaz powsta-
ja nowe substancje lecznicze, leki ztozone
lub nowe postacie farmaceutyczne istnieja-
cych juz lekéw. Z drugiej strony zwyczaje
zywieniowe pacjentow z roku na rok staja
si¢ coraz bardziej réznorodne, sa nie tylko
sktadnikiem trybu zycia, ale ulegaja rowniez
wplywom kultury i mody. Kolejnym aspek-
tem jest wzrost roznorodnosci spozywanych
przez pacjentdw pokarméw — na nasz rodzi-
my rynek wprowadzane sa na przyktad obce
nam dotychczas owoce egzotyczne. Z tego
powodu w literaturze przedmiotu podkreSla
si¢ konieczno$¢ dalszych badan nad proble-

mem interakcji lekow z zywnoscia.
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