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uvoD

V vsakdanjem delu v lekarnah in bolniSnicah se farmacevti
pogosto sreCujemo z vpraSanii, kako ravnati v primerih, ki
niso popolnoma jasni. Kaj narediti, ¢e ima bolnik ob jemanju
zdravila, ki ga sicer mora jemati na teScCe, v zelodcu nepri-
jeten obcCutek? Ali lahko zdravilo vseeno vzame z manjsim
obrokom ali pa raje tvegamo, da bo zaradi tega neprijet-
nega obcutka prenehal z jemanjem zdravila?

Navodila za jemanije zdravil so navedena v Povzetkih glav-
nih znacilnosti zdravil in so osnova za kakovostno sveto-
vanje bolnikom o pravilnem jemanju zdravil. Za magistre
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POVZETEK

Navodila o jemanju zdravil glede na hrano so na-
vadno podana v Povzetku glavnih znagilnosti zdravil,
manjka pa obrazloZitev in ovrednotenje posledic
neupostevanja teh navodil. V prispevku so pred-
stavljeni trije primeri iz vsakdanje prakse, podkre-
plieni s podatki posameznih Studij in ocenjenimi po-
sledicami ravnanja v nasprotju z navodili, in sicer
socasno jemanije ciprofloksacina in kalcija oziroma
zeleza, jemanje acetilsaicilne kisline v gastrorezi-
stentni obliki pred jedjo in jemanje inhibitorjev pro-
tonske Crpalke s hrano.

KLJUCNE BESEDE:
ciprofloksacin, acetilsalicilna kislina, inhibitorji pro-
tonske Crpalke.

ABSTRACT

Instructions on medication ingestion regarding food
are usually included in the Summary of Product
Characteristics. What we are missing is an expla-
nation of the rationale of these instructions and the
consequences of non compliance. We have pre-
sented three cases from daily practice, supported
by scientific data and assessment of consequences
in case of non compliance with the instructions;
administration of ciprofloxacin and calcium or fer-
rum, administration of enteric coated aspirin before
meals and administration of proton pump inhibitors
with meals.

KEY WORDS:
ciprofloxacin, aspirin, proton pump inhibitors.

farmacije je pomembno, da poznamo in razumemo ozadje
teh navodil. Tako bo naSe svetovanje Se bolj prakti¢no,
boljSe pa bo tudi sodelovanje bolnikov pri zdravijenju.

Pri jemanju zdravil glede na hrano je potrebno razlikovati,
ali je problemati¢en vpliv hrane na absorpcijo zdravilne
ucinkovine ali pa vpliv hrane na gastrorezistentno oblogo,
ki lahko S¢iti ucinkovino ali pa del prebavnega trakta. Za
dobro svetovanije je pomembno poznati pomen gastrore-
zistentne obloge. V prispevku bodo predstavljeni nekateri
pogostejSi primeri iz prakse in pregled dela literature. V
prispevku niso podani vsi vidiki pro et contra, ampak iz-
sledki nekaterih raziskav, ki bodo morda zbudili kriticni duh
magistrov farmacije.
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PROBLEMATIKA SOCASNEGA
JEMANJE CIPROFLOKSACINA
IN PRIPRAVKOV S KALCIJEM
ALI ZELEZOM

Ciprofloksacin je flourokinolonski antibiotik, ki se uporablja

za zdravljenje razli¢nih okuzb. Za optimalni ucinek ciprof-

loksacina moramo doseci razmerje med povrsino pod kri-
vuljo plazemskih koncentracij (ang. area under the curve -

AUC) in minimalnimi inhibitornimi koncentracijami (MIK) >

125 za po Gramu negativne bakterije oziroma >30-50 za

po Gramu pozitivne bakterije. MIK za po Gramu negativne

bakterije se gibliejo med 0.125 in 1Tmg/mL. Poudariti velja,
da s ciprofloksacinom zelo tezko dosezemo dovolj visoke
plazemske koncentracije, ki bi bile zadostne za manj ob-

Cutljive seve ali bi preprecevale razvoj odpornih sevov. (1,

2)

V povzetku glavnih znagilnosti zdravila je navedeno, da se

ciprofloksacina ne sme jemati hkrati z mlecnimi izdelki (npr.

mleko, jogurt) ali pijacami, obogatenimi z minerali (npr. s

kalcijem obogaten pomaranéni sok), saj to zmanjSa njegovo

absorpcijo. (3, 4)

V raziskavah, ki so preucevale vpliv kalcija in dvovalentnih

kationov na absorpcijo ciprofloksacina velja izpostaviti na-

slednje izsledke:

e Soc¢asno uzivanie ciprofloksacina s pomarancnim sokom
zmanjsa maksimalne koncentracije (Cmax) ciprofloksa-
cina za 23 %, pomarancni sok z dodatkom kalcija pa za
41 %. Prav tako se zmanjSa AUC za 22 % oziroma 38
%. (5)

e So¢asno uzivanje 1200 mg kalcijevega polikarbofila s
400mg ciprofloksacina zmanjSsa AUC ciprofloksacina za
50 %. (6)

e SoCasno uZivanje zelezovega sulfata zmanjsa AUC ci-
profloksacina za 57 % in Cmax za 54 %. (7)

Glede na ze v osnovi tezko doseganje zadostnega AUC

za dober antibioti¢ni uCinek in pomembnega vpliva kal-

cija oziroma zeleza na AUC ciprofloksacina lahko
zakljucimo, da dvovalentni kationi (kalcij, zelezo) po-
membno vplivajo na udinkovitost zdravljenja s ciproflok-
sacinom. V primeru jemanja skupaj s temi pripravki bo
zaradi zmanjSanega AUC ciprofloksacina zdravljenje
lahko neucinkovito, s tem pa povzro¢imo tudi vecjo
moznost za nastanek proti ciprofloksacinu odpornih se-
vov. Za ucinkovito zdravljenje nujno, da ciprofloksacin
in omenjena zdravila bolniki uzivajo v primernem razmiku
(vsaj 2 ure pred in vsaj 6 ur po pripravkih, ki vsebujejo
kalcij ali zelezo). (8)
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ANTIAGREGACIJSKI UCINEK
ACETILSALICILNE KISLINE V
GASTROREZISTENTNI OBLIKI
PRED JEDJO - JE TO RES
SAMO MIT?

Acetilsalicilno kislino v odmerku 100 mg z gastrorezi-
stentno oblogo imamo na slovenskem trziS€u dosegljivo v
pripravkih z razliénimi navodili glede jemanja s hrano. Aspi-
rin protect je najbolje jemati pred jedjo, Cardiopirin pa
neodvisno od hrane. (9, 10)

Namen gastrorezistentne oblika pri acetilsalicilni kislini je

prepreCevanje sproS¢anja acetilsalicilne kisline v Zelodcu

in posledi¢na zasc¢ita zelodc¢ne sluznice pred neposrednimi
nezelenimi ucinki acetilsalicilne kisline na zelodéno sluznico.

(11)

Najbolje vlogo gastrorezistentne obloge pri acetilsalicini

kislini za namen antiagregacijskega zdravljenja podaja ana-

liza Walker-ja in sodelavcev (12), ki povzema naslednje:

e Gastrorezistentna obloga sicer povzro¢a manj posSkodb
zelodcéne sluznice pri zdravih prostovoljcih v primerjavi z
navadno tableto.

e Nobena klini¢na Studija na bolnikih, ki jemljejo acetilsali-
cilno kislino v katerikoli obliki ni pokazala razlike v pojav-
nosti krvavitev v prebavnem traktu ali ulceracije. (12)

Prvi odstavek povzetka analize pravi, da je acetilsalicilina
kislina z gastrorezistentno oblogo bolj varna. Da ta obloga
ne razpade v zelodcu, bi morali zdravilo res zauZiti pred
jedjo. Drugi odstavek povzetka pa nazorno prikaze, da ni
dokazov, da ima ta obloga dejanski pomen v smislu manjse
pojavnosti nezelenih ucinkov na zelodéno sluznico.

Podobno je povzelo tudi navodilo strokovne skupine v

okviru NHS, ki pravi, da ni dovolj dokazov, ki bi utemeljevali

uporabo gastrorezistentne obloge pri jemanju acetilsalicilne

kisline. (13)

Zaklju€¢imo lahko, da ni pomembne razlike glede pojavnosti

nezelenih ucinkov na zelod¢no sluznico pri jemanju acetil-

saliciline kisline v gastrorezistentni obliki glede na hrano.

ALI HRANA RES POMEMBNO
VPLIVA NA UCINEK INHIBITORJI
PROTONSKE CRPALKE?

Inhibitorji protonske &rpalke (IPC) so eno izmed najbolj po-
gosto predpisanih zdravil za zmanjSanje izlo€anja zelod¢ne
kisline. IPC so predzdravila, ki se aktivirajo ob prisotnosti
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protonov. Cilino mesto aktivacije in delovanja so parietalne

celice zelodCne sluznice. Gastrorezistentna obloga omo-

go&a, da gre IPC intakten skozi Zelodec in se sprosti v

lumnu Crevesja, kjer zaradi manjSe kislosti ne pride do pre-

zgodnje aktivacije. UCinkovina se prenese do parietalnih
celic, kjer se cilino veze na cisteinski del protonske Crpalke,

in tako doseze zmanjSanje izloCanja kisline v zelodec. V

primeru poskodbe gastrorezistentne obloge in izpostavitve

IPC kislemu okolju, bi pri$lo do aktivacije v nekaj minutah

Ze v lumnu Zelodca. Aktivirana oblika bi se neselektivno ve-

zala s cisteinskimi aminokislinami, ki so prisotne v Zelod¢ni

sluznici, in zdravilo tako ne bi uCinkovalo na zelenem mestu.

(14, 15) Razlicna zdravila dostopna na trziS€u omogocajo

razlicno jemanje ne glede na razmik pri jemanju zdravila in

hrane, vsem pa je skupno, da gastrorezistentne obloge ne
smemo poskodovati. Morebitno poskodovanje gastrorezi-
stentne obloge ob aplikaciji zdravil bolnikom, ki tezko pozi-
rajo, zaradi poSkodbe farmacevtske oblike, povzroci pred-

&asno aktiviranje in poslediéno neudinkovitost IPC.

Ucinek IPC na izlo&anje Zelodéne kisline je povezan z AUC;

vi§ja kot je AUC, mocnejSi bo ucinek. Vendar je potrebno

poudariti, da so koncentracije IPC v parietalnih celicah pri-
blizno 1.000-krat vecje v primerjavi s plazemskimi kon-

centracijami. (16)

Predstavljam nekaj raziskav, ki so preucevale povezavo

med jemanjem IPC in hrano:

e Jemanije esomeprazola v gastrorezistentnih kapsulah 15
minut pred obrokom bogatim z mas¢obami povzrodi za
priblizno 25 % nizji AUC kot jemanije 4 ure pred obrokom.
Razlika je bolj Se ocitna pri prvem odmerku. (17)

e Jemanje esomeprazola na teS¢e podalj$a Cas, ko je pH
v zelodcu > 4, za okrog 20 % v primerjavi z jemanjem s
hrano. (18)

e Jemanje lansoprazola in omeprazola brez hrane ve¢ kot
dvakratno podaljSa ¢as, ko je pH Zelodca < 4, v primerjavi
jemanjem obeh ucinkovin 15 minut pred obrokom. (19)

e \/ 2 Studijah, Kjer so primerjali jemanje lansoprazola na
teS¢e ali s hrano niso ugotovili pomembnega vpliva hrane
na ucinkovitost lansoprazola. V eni izmed omenjenih
Studij je bil sicer omeprazol, Ce so ga zauzili z obrokom,
manj ucinkovit kot lansoprazol. (20, 21)

¢ Primerjava vpliva hrane na plazemske koncentracije ome-
prazola je pokazala, da so razlike znotraj bioekvivalencnih
mej. (22)

e Jemanje pantorazola v obliki gastreorezistentnih tablet
skupaj s hrano ne vpliva pomembno na bioclosko upo-
rabnost, AUC ali maksimalno koncentracijo pantoprazola
v plazmi. PoveCa se le variabilnost asovnega zamika.
(23, 24)

Jemanije IPC skupaj s hrano torej manj vpliva na njinov
ucinek kot pa morebitna posSkodba gastrorezistentne
obloge. V primeru pogkodbe gastrorezistentne obloge IPC
ne bodo udinkoviti, v primeru jemanja IPC s hrano pa bodo
IPC manj uginkoviti.

SKLEP

Pri jemanju ciprofloksacina je pomembno, da se striktno
drzimo Casovnega razmika glede na kalcij in zelezo. Je-
manje acetilsaliciine kisline je lahko neodvisno glede na
hrano. Pri jemanju IPC in hrane, je sicer priporo&ljivo upo-
Stevati razmik, vendar so nekateri IPC lahko prav tako
ucinkoviti, ¢e jih jemliemo skupaj s hrano. Pomembno je,
da ne poskodujemo gastrorezistentne obloge.
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