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UvoD

V literaturi najdemo veC pregledov interakcij med hrano in
zdravili. Eden od pregledov v slovenscini je bil objavlien
leta 2002 (1), ta Clanek pa predstavlja njegovo dopolnitev
in nadgradnjo.

Interakcije med hrano in zdravili delimo na farmakodinam-
ske in farmakokineti¢ne (2). Farmakodinamske interak-
cije potekajo na nivoju mehanizma delovanja zdravilnih
ucinkovin. Pri njih gre za interakcijo zdravilne uc¢inkovine in
specificne komponente hrane, ki se sistemsko absorbira.
Lahko pride do tekmovanja ucinkovine in te komponente
hrane za ista receptorska mesta, za vpletanja obeh v iste
biokemijske mehanizme in podobno (3). Posledice so lahko
razlicne, pogosto klinicno pomembne in lahko zelo resne.
Ce jemliemo zdravila, katerih uginkovine lahko vstopajo v

POVZETEK

Interakcije med hrano in zdravili delimo na farma-
kodinamske, do katerih prihaja na nivoju meha-
nizma delovanja zdravilnih ucinkovin in farmakoki-
neticne, ki potekajo na nivoju procesov sproscanja,
absorpcije, porazdelitve, metabolizma in izlo¢anja.
Poudarek pregleda v tem ¢lanku je na vplivin hrane
na zgoraj navedene biofarmaceviske procese, Se
posebej na predsistemskem nivoju, kjer so, zaradi
direktnega kontakta med hrano in zdravili, interak-
cije najbolj pogoste. Opisane so spremembe v last-
nostih medijev v lumnu prebavnega trakta, v ¢asih
prehodov skozi prebavni trakt, in drugi vplivi, kot
so vplivi na aktivni transport in predsistemski me-
tabolizem. Tudi vplivi na sistemske biofarmacevtske
procese so lahko zelo pomembni, vendar so red-
kejSi. V vseh skupinah interakcij so pogoste klini¢no
pomembne interakcije, ki jih je potrebno vnaprej
predvideti in sprejeti ustrezne ukrepe, da jih pre-
precimo.
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ABSTRACT

Interactions between food and drugs can be di-
vided into pharmacodynamic interactions which
are based on the mechanism of action of the drug,
and pharmacokinetic interactions based on the
processes of drug dissolution, absorption, distri-
bution, metabolism, and elimination. The empha-
sis of the present article is on the influence of
food on the above-mentioned biopharmaceutical
processes. We focused at the presystemic level
where food-drug interactions occur frequently due
to the direct contact between food and drug de-
livery systems. Changes in the characteristics of
the media in the lumen and changes in transit
times along the gastrointestinal tract are de-
scribed, as well as other influences, such as the
impact on active transport and first-pass
metabolism. Influences on systemic biopharma-
ceutical processes can also be very important but
are less frequent. Clinically important drug — food
interactions which frequently appear in all de-
scribed groups have to be anticipated, and in
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order to prevent such interactions, appropriate
measures should be taken.

KEY WORDS:

drug-food interactions, pharmacokinetic interac-
tions, biopharmaceutical processes, gastrointestinal
tract

ALI STE VEDELI?

e Aplikacija zdravila po obroku hrane podaljSa ¢as za-
drzevanja farmacevtske oblike v Zelodcu, in to v po-
gojih, ki so, glede na prazen Zelodec, spremenjeni
zaradi prisotnosti hrane.

e pH vrednost tekocine v praznem Zelodcu je med 1
in 3, zauzitje hrane pa povisa pH zelodcne vsebine
do vrednosti pH 6 ali celo 7.

e Ko je v zelodcu hrana, lahko skozi pilorus prehajajo
le delci manj&i od 1-2 mm. Ce hrana vsebuije vedje
neprebavljive delce, bodo le-ti ostali v Zzelodcu tudi,
ko ga bo zapustila vsa ostala hrana in bodo presli iz
zelodca v duodenum Sele, ko se vzpostavi gibanje
zelodéne muskulature, tipicno za prazen Zelodec.
Tudi trdne farmacevtske oblike prehajajo zelodec v
skladu s temi fizioloSkimi zakonitostmi.

te interakcije, je v Stevilnih primerih edina resitev problema
izkljucitev dolo¢enih hranil iz prehrane, oz. dosledno upo-
Stevanje ustrezne diete.

Farmakokineti¢ne interakcije med hrano in zdravili lahko
potekajo na nivoju vseh tako imenovanin LADME procesov:
sproS¢anja (liberation), absorpcije, porazdelitve (distribu-
tion), metabolizma in izloCanja (elimination). Veliko teh in-
terakcij, Se posebej na predsistemskem nivoju, je precej
nespecificnih in so direktna posledica spremenjenih pogo-
jev v prebavnem traktu zaradi uZivanja hrane. To velja za
Stevilne interakcije na nivoju procesov spro$canja in ab-
sorpcije. Dolo¢ena specificnost je znacilna za interakcije
na nivoju aktivnega transporta v procesu absorpcije, in za
interakcije na nivoju inhibicije in indukcije encimov v sklopu
predsistemskega metabolizma. Pojavljajo se tudi interakcije
na nivoju sistemskih farmakokineti¢nih procesov, tj. meta-
bolizma, porazdelitve in izloCanja, vendar so manj pogoste,
saj zahtevajo sistemsko absorpcijo specificnih komponent
hrane, ki lahko na sistemskem nivoju teh procesov vstopajo
v interakcije z zdravilno ucinkovino (2, 4, 5). Rezultat far-
makokineti¢nih interakcij je spremenjen plazemski koncen-
tracijski profil zdravilne ucinkovine, in posledicno spre-

membe v terapeviskem ucinku. Klinicno pomembne po-
sledice interakcij so tudi v tej skupini pogoste, med njimi
so lahko nekatere tudi zelo resne. Tudi pri interakcijah na
farmakokinetinem nivoju je potrebno véasih doloCene
vrste hrane popolnoma izkljuditi iz prehrane bolnika, v do-
loCenih primerih pa zadostuje ze upoStevanje ustreznega
rezima odmerjanja glede na zauzitje hrane.

Ce bi lahko pri zgoraj opisanih farmakodinamskih in farma-
kokineti¢nih interakcijah govorili pretezno o vplivu hrane
na zdravila, pa nekateri avtorji govorijo tudi 0 vplivu zdravil
na hrano (3). Marsikdaj namre¢ kot zdravila v telo vnasamo
tudi substance, ki jin obi¢ajno uzivamo s hrano, npr. razli¢ne
soli, vitamine in podobno. To je potrebno v primerih, ko
vnos teh substanc s hrano v organizem ni zadosten. Na
tak nacin z zdravili spremenimo vnos substanc, ki so sicer
del normalne prehrane. Nekatera zdravila lahko vplivajo tudi
na absorpcijo dolo¢enih substanc, ki se vnasajo s hrano,
npr. nekaterih ionoy, ali na njihovo izlo€anje. Poznamo pa
tudi druge primere, ko je nezeleni uCinek nekega zdravila,
na primer, diareja, in ima le-ta za posledico tudi zmanjSano
absorpcijo hranil (3). Tudi vsi tovrstni primeri predstavijajo
neke vrste interakcije med hrano in zdravili in v takih primerih
nekateri avtorji govorijo o vplivu zdravil na hrano.

INTERAKCIJE NA NIVOJU
BIOFARMACEVTSKIH
PROCESOV

2.1 VPLIV HRANE NA POGOJE V
PREBAVNEM TRAKTU - VPLIV NA
PREDSISTEMSKE PROCESE

Zauzitie hrane spremeni Stevilne pogoje v prebavnem traktu
in pogosto se farmacevtska oblika in zdravilna ucinkovina
v tako spremenjenih pogojih obnasata drugace, kot pri
aplikaciji na tesce. Lahko pride do spremembe sproScanja
zdravilne ucinkovine, ki je lahko posledica spremenjenega
mehanizma sproS¢anja, drugacnega razpada farmacevtske
oblike, razgradnje oz. raztapljanja njenih oblog, pa tudi
raztapljanja same udinkovine, njenega moznega obarjanja
zaradi drugacne topnosti, eventualnega razpada ucinkovine
in Stevilnih drugih procesov, ki potekajo drugace v prisot-
nosti hrane. V konéni fazi se spremeni kinetika sprosc¢anja
zdravilne ucinkovine, kar ima pogosto velik in v zelo Stevilnih
primerih tudi kljucen vpliv na kinetiko njene absorpcije in
njene plazemske koncentracije. Hrana, ki je prisotna v pre-
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bavnem traktu, pa lahko tudi direktno vpliva na absorpcijo
ali predsistemski metabolizem same zdravilne ucinkovine.
Vse opisane spremembe lahko privedejo do zmanjSanja
obsega absorpcije zdravilne ucinkovine ter s tem do manjse
terapevtske ucinkovitosti, lahko do povecanja obsega ab-
sorpcije in s tem tudi do mozne toksi¢nosti, absorpcija
ucinkovine pa je lahko tudi upoc¢asnjena ali pospeSena (6,
7). V nadaljevanju so opisani pogoji v prebavnem traktu in
parametri obnasanja farmacevtske oblike in zdravilne ugin-
kovine, na katere lahko hrana moc¢no vpliva.

2.1.1 Spremembe v lastnostih medijev v lumnu
prebavnega trakta

* Sprememba pH

Zauzitje hrane dvigne pH zelod¢nega medija, kar lahko
vpliva na obnaSanje tako farmacevtskih oblik, kot tudi
zdravilnih u€inkovin. Dvig pH je odvisen od lastnosti zau-
Zitega obroka. pH se takoj po zauzitju hrane lahko dvigne
tudi do vrednosti 7 ter nato pocasi pada nazaj do vred-
nosti na tesce (obi¢ajno med pH 1 in 2) (8). Z vidika zdra-
vilnih u€inkovin, ki so pogosto Sibke kisline ali Sibke baze
in kot take lahko aplicirane tudi v obliki soli, je zelo po-
memben vpliv pH vrednosti na njihovo topnost. Stevilne
imajo namre¢ konstante ionizacije (izrazene z negativnim
logaritmom, kot pKa) v obmocju fizioloskih vrednosti pH
medijev prebavnega trakta in pri Stevilnih je njihova (ne)io-
nizacija povezana tudi s spremembo topnosti. S spre-
membo pH vrednosti okolja, v katerem se zdravilne ucin-
kovine nahajajo, se tako spremeni razmerje med ionizirano
in neionizirano obliko molekule, kar lahko vpliva na njihovo
topnost, pa tudi na permeabilnost. V in vivo Studiji so po
peroralni aplikaciji kapsul s cinarizinom na tesce pri pre-
iskovancih z manjso kislostjo zelod&ne vsebine ugotovili
nizje plazemske koncentracije kot pri preiskovancih z
vecjo kislostjo zelod¢ne vsebine. Predvidevali so, da je
bioloska uporabnost cinarizina povezana s koli¢ino raz-
toplienega cinarizina v zelodcu, ki pa je odvisna od Ze-
lod¢ne kislosti (9).

Kisel pH medija praznega zelodca je klju¢en tudi za ob-
naSanje gastrorezistentnih farmacevtskih oblik, katerih
mehanizem zakasnelega spros¢anja in zas¢ite temelji na
dejstvu mocno kislih vrednosti pH praznega zelodca.
Hrana to spremeni — dvigne pH, torej porusi osnovno
predpostavko mehanizma zakasnelega sproscanja zdra-
vilnih ucinkovin iz teh oblik. Spros¢anje zdravilnih ucinko-
vin iz gastrorezistentnih oblik se lahko pri eventualni apli-
kaciji skupaj s hrano moc¢no spremeni, posledica cesar
so tudi spremenjene plazemske koncentracije. Zato se

morajo gastrorezistentne oblike obvezno aplicirati na
tesce.

* Viskoznost in konsistenca medijev v lumnu prebav-
nega trakta

Komponente hrane lahko spremenijo viskoznost in konsi-
stenco vsebine v lumnu prebavnega trakta. Prisotnost
hrane v Zelodcu povisa viskoznost, samo poviSanje pa je
odvisno od zauzitega obroka. S ¢asom po zauzitju obroka
se nato viskoznost hitro znizuje zaradi red¢enja z Zelod¢no
tekocino (8). Sprememba viskoznosti dodatno pripomore
k spremenjenim silam, ki delujejo na farmacevtsko obliko
po aplikaciji s hrano, kar lahko vpliva na mehanizem raz-
pada farmacevtske oblike in sproS¢anje zdravilne ucinko-
vine (10). Kot primer lahko navedemo zdravilno ucinkovino
bidisomid, za katero so pokazali vpliv viskoznosti zauzitega
obroka na njene plazemske koncentracije (11).

« Vplivi na hidratacijo in obnasanje hidrofilnih ogrodij

(sprememba ionske mo¢i ipd.)
V hrani so prisotne Stevilne substance, nekatere soli, slad-
korii, in po dolo¢enem Casu po zauzitju tudi razgradni pro-
dukti komponent hrane. Te substance spremenijo fizikalno
kemijske lastnosti prebavnih sokov, npr. ionsko moc¢, po-
gosto imajo veliko afiniteto do vodnih molekul, vse to pa
vpliva na hidratacijo polimerov in lahko tudi na nabrekanje
polimernih ogrodij. ManjSa koli€ina vode, ki ostane polimeru
na voljo za hidratacijo, lahko v dolo&enih situacijah povzrodi
neenakomerno nabrekanje in zato pospeseno sproscanje
iz nekaterinh hidrofilnih polimernih ogrodij. Ker pa so pogoji
v zelodcu po zauzitju hrane zelo kompleksni, je Se od Ste-
vilnih drugih parametrov odvisno, do kaksne mere se bodo
razli¢ni vplivi, tudi zgoraj opisani vpliv, izrazili. Tako lahko
prisotnost hrane hkrati vpliva tudi na povecano erozijo ne-
katerih vrst tablet zaradi vecjih mehanskih obremenitev
(10, 12). Pomembna pa je tudi lokacija farmacevtske oblike
v zelodcu. Ce se oblika nahaja v proksimalnem delu Ze-
lodca, kjer je meSanje ob prisotnosti hrane slabse, lahko
pride do zakasnjenega praznjenja oblike iz zelodca in lo-
kalno poviSanih koncentracij ze sproscene zdravilne ucin-
kovine, ki se nato ob prehodu v duodenum lahko hitro ab-
sorbirajo in povzrocijo visok dvig plazemskih koncentracij
(13).

« Vplivi na stabilnost zdravilnih ué¢inkovin

Z vidika stabilnosti zdravilnih ucinkovin sta najbolj proble-
mati¢na nizek pH v praznem zelodcu in prisotnost pre-
bavnih encimov. Ob zauzitju hrane se pH zelodca lahko
precej dvigne, vendar se isto¢asno pricne povecano izlo-
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Canje zelodCne kisline, poleg tega pa je ob prisotnosti
hrane pH v distalnem delu Zelodca nizji, kot v proksimalnem
(14). Ob prisotnosti hrane se tudi variabilnost vrednosti pH
v zelodcu poveca, tako da zauZitje farmacevtske oblike z
ali po obroku Se ne pomeni, da le-ta sploh ne bo izposta-
vljiena nizkemu pH, oz. je zelo tezko tocno predvideti, kaks-
nim vrednostim pH bo oblika izpostavljena ob razli¢nih ¢a-
sih zadrzevanja v zelodcu (14).

Z vidika stabilnosti zdravilnih ucinkovin je lahko problema-
tiéna tudi njihova izpostavljenost prebavnim encimom, ki
razgrajujejo razlicne vrste hrane. Poleg razgradnje kom-
ponent hrane, namreC lahko prebavni encimi razgradijo
tudi zdravilne ucinkovine in pomozne substance, v kolikor
imajo le-te ustrezno strukturo. Tej razgradnii lahko zapadejo
tudi nekatere nizko molekularne ucinkovine, Se posebej
pa so ji izpostavljene vedje peptidne in proteinske ucinko-
vine (10). Eden najpomembnejsih izvorov prebavnih enci-
mov, ki sodelujejo pri prebavi vseh treh osnovnih kompo-
nent hrane, so sekreti pankreasa, katerih izloCanje se
poveca ob zauzitju hrane (15).

« Vpliv povec¢anega izlo¢anja zol¢a

Po zauzitju hrane se poveca izloCanje Zol¢a z namenom
solubilizacije mascobnih komponent hrane, s tem pa se
hkrati zmanjSa tudi povrsinska napetost prebavnih sokov v
zgornjem delu prebavnega trakta (16). Ce s hrano zauZiiemo
tudi farmacevtsko obliko s slabo topno zdraviino ucinkovino,
lahko v vecini primerov pricakujemo solubilizacijo ucinkovine
in njeno povecano raztapljanje ter absorpcijo, Se posebej
ob uzivanju hrane z visoko vsebnostjo mascob. Za ucinko-
vino ciklosporin so tako pokazali, da zol¢ne kisline povecajo
obseg njene absorpcije (17). V nekaterih primerih pa je mo-
zen tudi drugacen vpliv: za hidrofiino ucinkovino atenolol
(18) in Se za nekatere druge so ugotovili, da lahko Zol¢ne
kisline zmanjSajo njihovo absorpcijo.

» Tvorba kompleksov / soli z vecvalentnimi kationi

S hrano pogosto uzivamo razli¢ne soli, ki lahko vsebuijejo
vecvalentne katione, kateri lahko tvorijo komplekse ali ne-
topne soli z nekaterimi zdravilnimi u¢inkovinami in na ta
nacin lahko mo¢no zmanijsajo njihovo absorpcijo. Med naj-
bolj pogostimi so dvovalentni kalcijevi ioni, prisotni v mleku
in mlenih izdelkih, pa tudi drugi ve¢valentni kationi (na
primer zelezovi), ki lahko klini¢no signifikantno zmanjsajo
absorpcijo nekaterih pogosto uporabljanih zdravilnih uéin-
kovin (19). V tovrstne interakcije lahko vstopajo Stevilne
ucinkovine, na primer tetraciklinske in fluorokinolonske
protibakterijske ucinkovine, kot so tetraciklin, ciprofloksacin,
norfloksacin, idr. (5, 19).

» Adsorpcija zdravilnih u€¢inkovin na komponente
hrane

V doloCenih primerih se lahko zdravilne uc¢inkovine adsor-

birajo na nekatere komponente hrane, npr. na netopne

vlaknine. Ce se z njih ne sprostijo na mestih, koder je e

mogoca njihova absorpcija, pomeni, da se bodo neabsor-

birane izloCile z blatom.

2.1.2. Spremembe v gibanju prebavne cevi in
prehodih vzdolz prebavnega trakta

Po zauzitju hrane se mo¢no spremeni gibanje muskulature
prebavnega trakta z namenom ucinkovite predelave in
prebave hrane. Se posebej izrazita je razlika v gibanju mu-
skulature Zelodca v stanju na tes¢e in po zauzitju hrane.
Gre za spremembo frekvence in intenzitete kontrakcij, ki
so stalne in enakomerno mocne vse dokler je hrana v ze-
lodcu, za razliko od ciklusov tipiCnih vzorcev gibanja, ki
se odvijajo v praznem Zelodcu (10). Posledi¢no je farma-
cevtska oblika v Zzelodcu s hrano izpostavljena drugacnim
mehanskim vplivom in se v njem zadrzuje dlie ¢asa. V
sploSnem velja, da hrana moc¢no podaljSa zadrzevanje
trdnih farmacevtskih oblik v Zelodcu, tako enoenotnih, kot
tudi veCenotnih (7, 20-22). Poleg tega pa se je potrebno
zavedati, da so tudi z vidika sestave medijev in njihovih
volumnov pogoji v zelodcu, katerim je oblika ta Cas izpo-
stavljena, precej drugacni, kot v stanju na teSce. Vpliv
hrane na prehode farmacevtskih oblik je manj izrazit v na-
daljevanju prebavnega trakta; ¢asi prehodov skozi tanko
Crevo se namre¢ pri aplikaciji farmacevtske oblike po
obroku le malo razlikujejo od Casov prehodov skozi tanko
Crevo ob aplikaciji na tesce (23). Prehod vsebine, torej
tudi farmacevtske oblike, iz distalnega dela tankega Cre-
vesa v kolon pa se pospesi, Ce takrat, ko se farmaceviska
oblika nahaja v tankem Crevesu, zauzijemo nasledniji obrok
(24, 25).

2.1.3. Vpliv na predsistemski metabolizem

Nekatere vrste hrane vsebujejo substance, ki lahko inhibi-
rajo ali inducirajo metaboliéne encime. Ce hkrati jemljemo
zdravilne ucinkovine, ki so substrati teh encimov, pride do
spremembe v obsegu njihovega metabolizma in posledic¢no
do spremembe obsega absorpcije zdravilnih uginkovin. Ce
hrana vsebuije inhibitorje encima, ki metabolizira ucinkovino,
se obseg absorpcije ucinkovine poveca, Ce vsebuje in-
duktorje encima, se obseg absorpcije ucinkovine zman;jsa,
je pa pri indukciji potreben dolocen &as, da se ta polno iz-
razi. Vplivi na obseg absorpcije so lahko v Stevilnih primerih
inhibicije oz. indukcije zelo mo¢ni in Klinicno signifikantni.
Do inhibicije ali indukcije encimov lahko pride ze v epitelij-
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skih celicah Crevesja, ¢e pa se inhibitorji ali induktoriji ab-
sorbirajo, pa vplivajo na encime tudi v jetrih, kar pomeni,
da lahko v tem primeru pride do vpliva na metabolizem
tudi na sistemskem nivoju (4). Interakcije, ki spadajo v to
skupino, pogosto povzroCa grenivkin sok, katerega kom-
ponente inhibirajo citokrom P450 3A4, s Cimer se zmanjSa
metabolizem ter s tem poviSajo plazemske koncentracije
Stevilnih ucinkovin, ki so substrati tega encima, kot na pri-
mer, nekateri statini, nekateri kalcijevi antagonisti, idr. (3,
26, 27).

2.1.4. Vpliv na aktivni transport

Nekateri razgradni produkti hranil se absorbirajo iz Crevesa
z aktivnim transportom. V kolikor vsebujejo molekule zdra-
vilnih uginkovin ustrezne strukturne elemente, lahko pre-
hajajo celi¢ne membrane s pomocjo istih prenaSalcev. Tako
lahko prihaja med ucinkovino in razgrajenimi komponentami
hrane do tekmovanja za ista vezavna mesta na prenasalnih
proteinih, kar lahko vpliva na absorpcijo ucinkovin, aplici-
ranih skupaj s hrano (2, 4).

Poznane so tudi interakcije hrane, oz. konkretno kompo-
nent grenivkinega soka z ekskretornim prenaSalcem P-gli-
koproteinom; primer ucinkovine, pri kateri, ob hkratnem
uzivanju grenivke, predvidoma tudi ta interakcija vpliva na
absorpcijo je ciklosporin (27).

2.1.5. Vpliv na pretok krvi v steni prebavnega
trakta

Po zauzitju hrane se poveca pretok krvi v zilah, ki prekrva-
vijujejo prebavno cev, kar lahko vpliva tudi na bolj u¢inkovito
odnasanje zdravilnih uginkovin, ki so Ze presle lipofilne ba-
riere epitelijskin celic Srevesne sluznice. Za propranolol je
bilo tako ugotovljeno, da povecan pretok krvi predvidoma
vpliva na obseg interakcij s hrano, ki pa primarno potecejo
na nivoju predsistemskega metabolizma in so odvisne tudi
od hitrosti sproS¢anja iz farmacevtske oblike (28).

2.2. VPLIV HRANE NA SISTEMSKE
BIOFARMACEVTSKE PROCESE

Hrana lahko vpliva na biofarmacevtske procese tudi na si-
stemskem nivoju, torej na sistemski metabolizem, na po-
razdelitev in na izloCanje, v primeru, ko vsebuje specificne
substance, ki se absorbirajo in vstopajo v interakcije z
zdravilno ucinkovino v navedenih procesih. Kot primer je
bila Ze navedena moznost sistemske absorpcije encimskih
induktorjev ali inhibitorjev, ki so prisotni v nekaterih vrstah
hrane. Drug manj specifiCen primer je sprememba pH urina
zaradi uzivanja nekaterih vrst hrane, ter s tem vpliv na ioni-

zacijo ucinkovin in s tem na nekatere procese, ki potekajo
tekom izloCanja dolo¢enih zdravilnih u¢inkovin skozi ledvici,
in podobno. Tako, kot pri drugih mehanizmih, so lahko
tudi tu posledice klinicno pomembne in resne, so pa vplivi
hrane na sistemske biofarmacevtske procese manj pogosti,
kot vplivi na predsistemskem nivoju (2).

SKLEP

Hrana lahko vstopa v razli¢ne interakcije z zdravili. Te inte-
rakcije so lahko zelo specificne, Ce se zgodijo na nivoju
mehanizma delovanja zdravilnih uginkovin — to so farma-
kodinamske interakcije, do katerih lahko pride, kadar hrana
vsebuije specifi€ne substance, ki se absorbirajo in vstopajo
v te interakcije s konkretno ucinkovino. Nekatere druge
vrste interakcij, ki spadajo med farmakokineti¢ne, so manj
specificne in potekajo na nivoju inhibicije ali indukcije me-
taboli¢nih encimov, na nivoju aktivnega transporta in po-
dobno. Tovrstnim interakcijam, na primer, zapadejo vse
zdravilne ucinkovine, ki so substrati nekega encima, kate-
rega inhibira ali inducira neka komponenta hrane. V inte-
rakcije s hrano lahko vstopajo tudi vse ucinkovine, ki tvorijo
neabsorbirajoce komplekse ali netopne soli z vedvalentnimi
kationi, ki se nahajajo v hrani. Veliko Stevilo interakcij med
hrano in zdravili pa ima tudi popolnoma nespecificne me-
hanizme, saj hrana mo¢no spremeni pogoje v prebavnem
traktu, tako s fizikalno-kemijskega, kot tudi mehanskega
vidika, in preko tega lahko vpliva na vse s hrano aplicirane
farmacevtske oblike, ki so obcutlive na spremembe teh
pOgojev.

Z vidika bolnika, ki je vzel neko zdravilo, so pomembne
predvsem Kklini€no izrazene interakcije, ki se lahko pogosto
pojavijo v vseh opisanih skupinah interakcij, in pri katerih
je potrebno izvesti dologene ukrepe, da jih preprecimo. Se
vedno pa obstaja veliko zdravil, ki ne vstopajo v interakcije
s hrano in jih lahko jemliemo s hrano ali brez. Ali se bodo
interakcije, Se posebej klinicno pomembne, pri doloCenem
zdravilu pojavile ali ne in s kak8no hrano, lahko sicer z do-
lo¢eno verjetnostjo predvidimo na osnovi opisanih mehan-
izmov in z in vitro vrednotenii, bistveno vegjo tezo paimajo
podatki, pridoblieni v pogojih in situacijah, ko so ljudje
zauzili zdravilo hkrati s hrano oz. z dologeno vrsto hrane.
In Ce je za neko zdravilo predpisan rezim odmerjanja glede
na uzivanje hrane in / ali ustrezni ukrepi v zvezi z dolocenimi
vrstami hrane, moramo to obvezno uposStevati, saj lahko
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le na ta nacin zagotovimo ustrezen terapevtski ucinek in
se izognemo, v&asih lahko tudi zelo hudim, nezelenim ucin-
kom.
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