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1. UVOD



1.1. Interakcije lijekova

Interakcija, ili medudjelovanje, naziv je koji oznacava promjenu ucinka odredenog
lijeka zbog utjecaja druge tvari ili lijeka. Pod tim se moZe smatrati pojacanje ili smanjenje
oc¢ekivanog djelovanja primijenjenog lijeka nastalo zbog uzajamnog djelovanja razlicitih tvari
(1). Mnogi lijekovi na razli¢ite nacine djeluju na ljudsko tijelo. Medutim, prehrana i nacin
zivota ponekad mogu imati znacajan utjecaj na njih (2). Na koncentracije lijeka u plazmi Cesto
utjeCu njihove interakcije s hranom koje mogu djelovati na ucinkovitost lijeka. (3) Opcenito
klasificirane u smislu predlozenog mehanizma, interakcije lijekova se dijele na farmaceutske,

farmakodinamicke i1 farmakokineticke. (37-38)

U literaturi se najces¢e navode interakcije izmedu lijekova (interakcije lijek - lijek).
Medutim, interakcije mogu postojati izmedu lijekova i hrane (interakcije lijek - hrana),
lijekova i biljaka (interakcije lijek - biljka), kao i lijekova i bolesti (2). Interakcije hrane i
lijekova velika su prijetnja sigurnoj i ucinkovitoj oralnoj farmakoterapiji. Razumijevanje
temeljnih mehanizama kljuc¢no je za njihovo izbjegavanje u najvecoj mjeri, toga su razlicite
istrazivacke skupine proucavale niz mehanizama koji potencijalno dovode do interakcije hrane
i lijekova. Na temelju ovih istrazivanja moze se napraviti razlika izmedu farmakokinetickih i
farmakodinamickih interakcija hrane i lijekova (3,4). U praksi ih je ponekad tesko ili gotovo

nemoguce razluciti s obzirom da su farmakokinetika i farmakodinamika vrlo usko povezane
(D.

Istodobna primjena oralnih oblika lijekova postprandijalno moZe imati znacajan utjecaj
na farmakokinetiku 1 bioraspoloZivost lijeka za razliku od primjene nataste. Nadalje, oralni
lijekovi Cesto se daju opetovano, kroni¢no 1 ¢ak u viSestrukim dnevnim dozama, tako da je
neizbjezno da se lijekovi daju u razli¢itim prandijalnim stanjima, koji bi mogli na neki nacin

utjecati na apsorpciju, a samim time i na djelovanje lijeka (5, 6).

1.2. Farmakoloske interakcije

Lijek je kemijski spoj ili supstancija, koja nakon unosa u organizam izaziva fizioloski
ucinak. Farmakologija ukljucuje proucavanje propisanih, kao i bezreceptnih lijekova, legalnih

1 nedopustenih droga, prirodnih i sintetskih spojeva te egzogenih 1 endogenih (proizvedenih
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unutar tijela) lijekova (7). Medutim, sama svrha poznavanja farmakoloskih parametara nekog
lijeka neizostavna je za postizanje povoljnog farmakoterapijskog ucinka uz minimalne
nezeljene ucinke. Djelovanje organizma na lijek naziva se farmakokinetickim procesom i on
obuhvada apsorpciju, distribuciju, metabolizam 1 izlu¢ivanje lijekova. Za razliku od
farmakokinetiCkih procesa, farmakodinamicki procesi predstavljaju djelovanje lijeka u
organizmu. Farmakokinetic¢ke interakcije su zasigurno ¢esce, naspram svega nekoliko primjera
farmakodinamskih interakcija u kojima sama hrana, ili spojevi iz nje, utjeCu na djelovanje
lijeka na razini receptora (8-11). Ocekuje se da ¢e proucavanje interakcija lijek-lijek, hrana-
lijek, biljka-lijek te genetskih ¢imbenika koji utje¢u na farmakokinetiku i farmakodinamiku

poboljsati sigurnost lijekova i omoguciti individualiziranu terapiju lijekovima (2).

1.2.1. Farmakokineti¢ke interakcije

Farmakokinetika obuhvaca procese apsorpcije, distribucije, metabolizma i izlu¢ivanja
lijekova; odnosno proucava kako tijelo utjeCe na lijek. Opseg farmakokinetike nije ograni¢en
na zdrave osobe, ve¢ ukljucuje varijacije u bioraspoloZzivosti, fizioloska ili patoloska stanja,
prilagodbu doze povezanu s boles¢u te interakcije lijekova. U kombinaciji, ovi aspekti
farmakokinetike omogucuju prilagodbu rezima doziranja lijekova kako bi se poboljsali

rezultati 1 u€inci lijekova (12, 13).

Pri istovremenoj primjeni razlicitih lijekova, apsorpcija iz probavnog sustava moZe biti
smanjena, a te promjene mogu biti rezultat razli¢itih faktora. U prvom redu, promjene pH
vrijednosti Zeluca. Tako na primjer odredeni antacidi smanjuju apsorpciju raznih tetraciklina i
fluorokinolona (13). Nakon toga moZe do¢i do formiranja ionskih parova tvorbom razli¢itih
netopljivih soli, kelata ili kompleksa. Ponovo kao primjer moZemo uzeti antacide koji sadrze
ione Ca®", Mg?" i AI’" ili veé¢ neke preparate s ionima Zeljeza. Oni vrlo lako mogu stvoriti soli
ili kelate s tetraciklinima, antikoagulansima 1 glikozidima te samim time opet dovesti do

smanjenja apsorpcije (1).

Istovremena primjena lijekova kao $to su izmjenjivaci iona ili medicinski ugljen moze
uvelike smanjiti apsorpciju istovremeno oralno uzetih lijekova. Provedeno je istrazivanje koje
je istrazivalo utjecaj medicinskog ugljena na primijenjene lijekove. Rezultati su pokazali kako
je apsorpcija svih lijekova bila gotovo u potpunosti (>95%) smanjena uzimanjem medicinskog

ugljena 5 minuta nakon primjene lijekova. Sat vremena nakon primjene medicinskog ugljena,



apsorpcija lijeka uvelike je varirala, od gotovo 90% smanjenja kod jednog ispitanika do
minimalnog ucinka medicinskog ugljena na apsorpciju lijeka kod drugog ispitanika. To se
moglo povezati s brzinom apsorpcije lijeka smatrajuci da je brzina praznjenja Zeluca ostala

jednaka (14).

Uz dosada navedeno, razli¢ite promjene funkcije probavnog trakta ¢e utjecati na samu
apsorpciju lijeka, kao $to su praznjenje zeluCanog i crijevnog sadrzaja, promjena brzine
peristaltike, zatim propusnosti i prokrvljenosti probavnog trakta. struktura sluznice te
intestinalna izmjena tvari. Tako metoklopramid koji ubrzava praznjenje zeluCanog sadrzaja
zapravo time smanjuje apsorpciju istovremeno primijenjenih lijekova, a posebice digoksina,
dok opijati koji usporavaju praznjenje zeluca u duodenumu odgadaju apsorpciju. S druge
strane, hrana bogata mastima moze povecati apsorpciju lijekova poboljSavajuci topljivost
lijekova topivih u lipidima, kao $to su neki antiretrovirusni inhibitori proteaze (npr. sakvinavir

1 atazanavir) (15).

Uc¢inak hrane je Siroko rasprostranjen, a za viSe od 40% oralno primijenjenih lijekova
odobrenih u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZavama ili Europskoj Uniji, u posljednjih 10 godina,
zabiljezeno je da hrana mijenja farmakokinetiku, stoga zdravstvene vlasti od sponzora ocekuju
karakterizaciju ucinaka hrane prije samog odobrenja lijeka (10). Najjednostavnije receno,
ucinci hrane na apsorpciju lijeka opaZzaju se promjenom stope ili opsega bioraspoloZivosti
lijeka kada se lijek ili proizvod lijeka daje u stanju sitosti, u usporedbi sa stanjem nataste.
Klini¢ki ucinci 1 znac¢aj ucinaka hrane na apsorpciju opcenito se procjenjuju s obzirom na
brzinu 1 opseg bioraspolozivosti — mjereno vrSnim koncentracijama u plazmi (Cmax),
vremenom do vr$ne koncentracije u plazmi (Tmax) i ukupnim opsegom bioraspolozivosti
(podrucje ispod krivulja; AUC). Interakcije hrana-lijek klasificirane su u pet kategorija koje

uzrokuju:

e Smanjeni stupanj bioraspolozivosti
e Usporenu brzinu apsorpcije

e Povecani stupanj bioraspolozivosti
e Ubrzanu stopu apsorpcije

e Bez ucinka (8).

Logisticki regresijski model temeljen na dozi, topljivosti i propusnosti spojeva razvijen

je za predvidanje ucinka hrane na ukupnu izloZenost lijeku tijekom vremena koje se opisuje
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kao podruc¢je ispod krivulje (,,area under the curve“-AUC). Statisticki gledano, ucinak
solubilizacije hrane prvenstveno je odgovoran za pozitivan u¢inak hrane na apsorpciju, dok je
interferencija hrane s apsorpcijom uzrokovala negativan ucinak na apsorpciju spojeva koji su

visoko hidrofilni i vjerojatno s uskim prozorom apsorpcije (9).

Razlic¢ite interakcije mogu utjecati na distribuciju lijekova, a te promjene su rezultat u
razlikama u vezanju na proteine plazme ili proteine tkiva koje se ocituju u medusobnoj
kompeticiji lijekova za vezanje na serumski albumin i time za transport proteinima plazme (1).
Istrazivanja interakcija vezanja lijeka na proteine pokazala su brojne potencijalne interakcije
izmedu liganada koji se istovremeno vezu na protein. Vezanje jednog lijeka moze biti
inhibirano prisutno$¢éu drugog lijeka, a mehanizam moze biti kompetitivan, kada se ligandi
vezu na isto mjesto ili nekompetitivan, kada vezanje jednog liganda smanjuje sposobnost drugi
ligand za vezanje. Ostale moguénosti su: kooperativno vezanje kada vezanje jednog liganda
olakSava vezanje drugog i neovisno vezanje kada se lijekovi veZu neovisno i nema interakcije.
Stoga, vezanje jednog lijeka moze biti inhibirano prisutnoséu drugog lijeka, ali ne samo
kompeticijom (16). Tako su sulfonamidi i salicilati najces¢i lijekovi koji kompeticijom
uzrokuju otpustanje oralnih antidijabetika s proteina plazme, kao $to ¢e primjena kloralhidrata
1 antikoagulansa povecati koncentraciju nevezanog tj. slobodnog antikoagulansa 1 time pojacati

njegovo djelovanje (1).

Metabolizam lijeka uglavnom se odvija u jetri, bubrezima, plu¢ima, kozi i
gastrointestinalnom traktu. Metabolizam ukljucuje enzime koji modificiraju lijek u razli¢itim
stanicama (npr. za jetru, u hepatocitima) (7). Obitelj enzima citokroma P450 (CYP) najvazniji
je enzimski sustav koji katalizira fazu 1 metabolizma lijekova i drugih ksenobiotika kao §to su
biljni lijekovi i toksi¢ni spojevi u okolisu. Inhibicija i indukcija enzima citokroma P450 (CYP)
srediS$nji su mehanizmi koji rezultiraju klini¢ki zna€ajnim interakcijama izmedu lijekova. Osim
lijekovima, ljudi su izloZeni 1 velikom broju drugih tvari kroz prehranu, kozmetiku, na radnom

mjestu, zagadivacima iz okolisa itd. (17).

Prevalencija ovih enzima u glatkom endoplazmatskom retikulumu ljudske jetre je
sljedeca: CYP3A4 (30%), CYP2C9 (20%), CYP1A2 (13%), CYP2EI (7%), CYP2AG6 (4%),
CYP2D6 (2%) i CYP2B6 (1%). Oni metaboliziraju lijekove prije nego Sto dospiju u sistemsku
cirkulaciju. CYP3A je odgovoran za oksidativni metabolizam vise od polovice farmaceutskih
supstancija na trzistu (18). Inhibitori mikrosomalnih enzima usporavaju metabolizam lijekova

Sto za posljedicu moZe uzrokovati Stetne ucinke lijekova. lako je inhibicija u pravilu spora,



visekratnom primjenom inhibitora dolazi do smanjenja klirensa lijekova ¢ime se produzuje
poluvijeme eliminicije. Za razliku od toga, indukcija enzima ¢e ubrzati biotransformaciju i time

smanyjiti njithovu koncentraciju u plazmi (1).

Brojne studije pokazuju da sastojci hrane mogu modulirati aktivnost enzima koji
metaboliziraju lijekove i1 prijenosnike lijekova. Vjerojatno najistaknutiji primjer dokazane
vaznosti je inhibicija metabolizma supstrata CYP3A sokom od grejpa. Klinicki znacajne
interakcije putem CYP3A takoder mogu biti rezultat konzumacije sastojaka hrane koji su
induktori enzima CYP3A. Na primjer, gospina trava je biljni dodatak prehrani koji rezultira
smanjenom bioraspolozivos¢u supstrata CYP3A i moze dovesti do potrebe za prilagodbom

doze odredenih lijekova kao $to su ciklosporin i indinavir (19).

Veliki broj lijekova se eliminira bubrezima. Promjene pri izlu¢ivanju nastaju kao utjecaj
na glomerularnu filtraciju, koja ima manji znacaj kod lijekova, aktivnu tubularnu sekreciju
zbog njene moguce inhibicije te tubularnu resorpciju ¢iji se ucinak iskazuje promjenom pH
urina (1). Hrana moZe uzrokovati promjene pH urina putem procesa poput alkalizacije zbog
unosa mlijeka ili zbog Ciste vegetarijanske prehrane ili obrnuto zakiseljavanja uzrokovanog
prehranom vrlo bogatom proteinima. Budu¢i da se uglavnom neionizirani oblik kiselina ili baza
reapsorbira nakon glomerularne filtracije ili sekrecije, promjene pH urina mogu dovesti do

promjene u farmakokinetici lijekova koji se eliminiraju putem bubrega (19).

1.2.2. Farmakodinamicke interakcije

Neka hrana umanjuje ili pojacava ucinke i1 toksi¢nost lijeka ometajuc¢i djelovanje,
mehanizme 1 farmakodinamiku lijeka. Kao primjer farmakodinamickih interakcija moZe se
navesti antikoagulans varfarin koji antagonizira recikliranje vitamina K1 S$to dovodi do
iscrpljivanja aktivnog vitamina K1. Medutim, zeleno lisnato povrce ili "zelje" sadrzi velike
koli¢ine vitamina K1 ¢ime se ipak mijenja njegovo troSenje. Slicno, inhibitori renin-
angiotenzinskog sustava povecavaju razine kalija u plazmi zbog smanjenja aktivnosti
aldosterona. Medutim, hrana bogata kalijem poput naran¢i i banana moze uzrokovati

hiperkalemiju koja rezultira srCanim zastojem i smréu zbog miokardijalne aritmije (18-20).

Uz to, hipertenzivna kriza moZe biti posljedica uzimanja hrane bogate tiraminom
(fermentirane hrane poput vina i sira) u kombinaciji s inhibitorima monoaminooksidaze

(MAOI). MAOI, koji se koriste za lijeCenje depresije, inhibiraju razgradnju endogenih 1



prehrambenih amina. Posljedicno, MAOI smanjuju razgradnju tiramina, prekursora
kateholamina (endogenih vazokonstriktora), i povecavaju biosintezu kateholamina S§to

uzrokuje hipertenzivnu krizu (21).

1.3. Mehanizam utjecaja razlicite hrane na apsorpciju

Hrana moze izravno reagirati s lijekovima ili neizravno utjecati na apsorpciju oralno
primijenjenog lijeka razli¢itim promjenama postprandijalnog gastrointestinalnog (GI) trakta.
Stovie, ove interakcije dodatno ovise o ¢imbenicima koji su povezani s kategorijama hrane,
svojstvima lijekova 1 rezima doziranja. Dakle, u¢inak jedne hrane moze imati viSestruke
mehanizme kojima djeluje na lijek. Oc¢ekivano, slozena priroda obroka razlicite hrane, kao sto
su volumen, mjeSavina krutih tvari i tekuéina, pH, osmolalnost, temperatura te kalorijski

sadrzaj, dovode do razli¢itih promjena luminalnog sadrzaja 1 time dodatno utje¢u na apsorpciju

lijeka. (11).

Lijekovi takoder utjeCu na unos hrane, dovode¢i do promjene izbora hrane. Dosta je
navoda da lijekovi izravno utje€u na osjet okusa 1 mirisa, StoviSe odredeni lijekovi imaju
neugodan okus koji moze ometati unos hrane (22). Dobro je poznato da kemoterapeutici (u
manjoj mjeri 1 drugi lijekovi) izazivaju mucninu i povracanje 1 stoga su povezani s povecanim
rizikom za pothranjenost. Ograni¢avanje propisivanja lijekova na osnovne lijekove za §to je
moguce krace razdoblje i povremene ponovne procjene odabranog tretmana bitni su za

smanjenje Stetnih u¢inaka interakcije lijek-hrana (23).

1.4. Interakcije lijek - alkohol

Cini se da oksidativni stres izazvan etanolom igra glavnu ulogu u mehanizmima kojima
alkohol djeluje na jetru. Smatra se da je jedan srediSnji put indukcija CYP2E1 enzima
citokroma P450. CYP2E1 je zanimljiv zbog svoje sposobnosti metaboliziranja 1 aktiviranja
mnogih toksikoloSkih supstrata, ukljucujuéi etanol, u reaktivnije toksi¢ne proizvode. Razine
CYP2EI su povisene u raznim fizioloskim i patofizioloskim stanjima te nakon akutne i
kroni¢ne upotrebe alkohola (24). Budué¢i da se etanol i1 odredeni lijekovi natjeCu za

metabolizam pomocu CYP2EI, kod kroni¢ne konzumacije alkohola Cesto ¢e se pokazati



povecana osjetljivost na odredene lijekove jer ¢e alkohol inhibirati metabolizam lijeka i time
produziti njegovo poluvrijeme eliminacije. Suprotno tome, budu¢i da se CYP2E1 inducira
nakon kroni¢ne konzumacije alkohola, metabolizam lijekova koji su takoder supstrati za
CYP2EI bit ¢e povecan. To ¢e smanjiti poluvrijeme eliminacije lijeka, a time i u¢inkovitost

lijeka kada etanol nije prisutan (25).

Bilo je mnogo studija koje su istrazivale interakcije izmedu crnog vina, proizvedenog
od vinove loze (Vitis vinifera L.), 1 klinickih lijekova. Pokazalo se da komponente crnog vina,
trans-resveratrol 1 galna kiselina, inhibiraju CYP3A in vitro mehanizmom koji se temelji na
nekompetitivnom, reverzibilnom djelovanju. U¢inak crnog vina na farmakokinetiku supstrata
CYP3A moze ovisiti o koli¢ini i vrsti konzumiranog crnog vina. Takoder, razlikovanje u¢inaka
etanola 1 komponenti vina takoder predstavlja izazov. Rezultati ovih studija ipak su bili

nedosljedni ili klini¢ki beznacajni. (26,27).

Upute za upotrebu vecine antibiotika uklju¢uju upozorenje za pacijente da izbjegavaju
koristenje alkohola s tim lijekovima. Eritromicin moZe povecati apsorpciju alkohola u
crijevima ubrzavanjem praznjenja Zeluca. Nadalje, osobe koje uzimaju antituberkulotik
izoniazid trebale bi se suzdrzati od alkohola jer izoniazid moze uzrokovati oStecenje jetre, a
koje se moze pogorsati svakodnevnom konzumacijom alkohola. Medutim, osim ovih i jo$
nekoliko ucinaka, umjerena konzumacija alkohola vjerojatno ne utjee na ucinkovitost
antibiotika (28). Uvrijezeno je miSljenje da ¢e istodobna uporaba alkohola s antibioticima
uzrokovati toksi¢nost/nuspojave ili ¢e smanjiti ucinkovitost. Dokazi koji stoje iza ovih
uvjerenja su slabi s obzirom da su istrazivanja dokazala interakcije alkohola i samo nekih

antibiotika (29).

1.5. Interakcije lijek - hrana

Klini¢ki znacajne interakcije lijekova, koje predstavljaju potencijalnu Stetu za pacijenta,
mogu biti rezultat promjena u farmaceutskim, farmakokinetickim ili farmakodinamickim
svojstvima. Neke se mogu iskoristiti za dobrobit pacijenata, ali ¢eS¢e interakcije lijekova
rezultiraju Stetnim pojavama (2). Ovdje su navedeni neki od lijekova i1 njihovih interakcija

koristenih u anketnom upitniku.



Antibiotici

Tetraciklini su spojevi s visokim afinitetom za formiranje kelata s polivalentnim
ionima metala. Mnogi od tih kompleksa su ili netopljivi ili se inace slabo apsorbiraju iz
gastrointestinalnog trakta. Mlijeko i drugi mlijecni proizvodi, antacidi koji sadrze polivalentne
katione, kao i razne soli Zeljeza unesene istovremeno s derivatima tetraciklina, mogu ometati
njihovu apsorpciju za 50 do 90%. Ozbiljnost interakcije ovisi o prirodi tetraciklinskog derivata
1 kationa, o koriStenim dozama, o farmaceutskim ¢imbenicima i o vremenskim rasporedima
doziranja. Razmak od 3 sata izmedu uzimanja tetraciklina i preparata s kationom sprjecava

interakciju (34).

Antidepresivi

Triciklicki antidepresivi (TCA) s vi§im omjerom sedativnog i stimulativnog djelovanja
(amitriptilin, doksepin, maprotilin 1 trimipramin) izazvat ¢e najvecu sedaciju. Alkohol pojacava
sedativne uc¢inke TCA-a kroz farmakodinamicke interakcije. Osim toga, konzumacija alkohola
moze uzrokovati farmakokineticke interakcije s TCA npr. ometaju¢i metabolizam prvog
prolaza amitriptilina u jetri, Sto rezultira pove¢anjem razine amitriptilina u krvi. Uz to, bolest
jetre izazvana alkoholom dodatno otezava razgradnju amitriptilina i uzrokuje znacajno
povecanje razine aktivnog lijeka u tijelu (tj. povecanu bioraspolozivost). Visoke razine TCA

posljedi¢no mogu dovesti do konvulzija i poremecaja sr¢anog ritma (30).
Analgetici

Uz sve vecu upotrebu NSAID-a, njihovi Stetni ucinci privlace pozornost. Krvarenje
zeluca, toksi¢nost bubrega, toksicnost jetre 1 neuroloska toksicnost javljaju se kao Cesti.
Ibuprofen, jedan od najcesc¢e koristenih NSAID-a uz acetilsalicilnu kiselinu, koji mogu izazvati
toksi¢nost jetre. Cini se da je oksidativni stres mehanizam koji leZi u osnovi sinergisti¢ke
toksi¢nosti ibuprofena i alkohola, $to je dokazano pove¢anom proizvodnjom reaktivnih oblika
kisika i ekspresijom endogenog antioksidativnog sustava. Zajedno, ova studija je pokazala da
ibuprofen i etanol mogu izazvati sinergisticku hepatotoksi¢nost, pruzajuci niz dokaza za oprez

protiv upotrebe ibuprofena u kombinaciji s alkoholom (31).

Vazna farmakokineticka interakcija izmedu alkohola i paracetamola moze povecati
rizik od njegovih toksi¢nih uc¢inaka na jetru. Razgradnja paracetamola pomocu CYP2E1 (i

moguce CYP3A) rezultira stvaranjem toksi¢nog produkta koji moze uzrokovati potencijalno



po zivot opasno oStecenje jetre. Kao Sto je ranije spomenuto, prekomjerna konzumacija
alkohola pojacava aktivnost CYP2E1. S druge strane, pojacana aktivnost CYP2E1 povecava

stvaranje toksi¢nog produkta paracetamola (28).
Levotiroksin

Terapija levotiroksinom primjenjuje se u sluCaju hipotireoidizma. Apsorpciju
levotiroksina doista moze oslabiti dob, pacijentova suradljivost, post, unos odredene hrane (kao
Sto su dijetalna vlakna, grozde, soja, papaja i kava) ili neki lijekovi (kao Sto su inhibitori

protonske pumpe, antacidi, sukralfat itd.) (32).
Levodopa

Klini¢ko lije¢enje Parkinsonove bolesti dozivjelo je revoluciju uvodenjem terapije
levodopom. Znacajno je smanjio invaliditet i produzio ocekivani zivotni vijek. Medutim,
fluktuacije motorickog odgovora Cesto se javljaju u bolesnika nakon dugotrajnog lijecenja.
Provedena su brojna istrazivanja na kojima je pokazano da prehrana s ogranicenim unosom
bjelan¢evina tehniku za kontrolu fluktuacija motorickog odgovora kod pacijenata s

Parkinsonovom boles¢u koji su podvrgnuti dugotrajnom lije¢enju levodopom (33).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj ovog istrazivanja je utvrditi znanje ljekarnika o interakcijama lijekova i hrane.

12



3. MATERIJAL I METODE
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3.1. Ispitanici

Ispitanici ukljuéeni u ovo istrazivanje su ljekarnici na podru¢ju Republike Hrvatske s
dozovolom za samostalan rad u zdravstvenim ustanovama, a koji su pristali anonimno

sudjelovati u online provedenoj anketi.

3.2. Ustroj 1 protokol istrazivanja

Kako bi se ispitala znanja ljekarnika provedeno je presjecno istrazivanje pomocu
anonimnog anketnog upitnika tijekom lipnja 2022. godine. Obradeni podaci prikupljeni su
online putem Google Forms obrasca ¢ija poveznica je proslijedena ljekarnicima na podrucje
Republike Hrvatske uz pomo¢ ravnatelja ljekarnickih ustanova. Provodenje ovog istrazivanja
u svrhu izrade diplomskog rada odobrilo je Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Splitu. Sudjelovanje je bilo dobrovoljno te su ispitanici bili obavijesteni da
ispunjavanjem upitnika daju svoj informirani pristanak za sudjelovanje u ovom istrazivanju.
Anketni upitnik koriSten u ovom istrazivanju preveden je na hrvatski jezik, a preuzet je iz

istrazivanja Zawiah i suradnika (35).

Anketni upitnik se sastoji od Cetiri dijela te sadrzi ukupno 39 pitanja, a za njegovo
ispunjavanje potrebno je 10-15 minuta. Prvi dio obuhvaca prikupljanje sociodemografskih
podataka kao Sto su godine, spol, kvalifikacije, mjesto stjecanja diplome, podrucje rada te
samoprocjenu znanja uz tri opca pitanja vezana uz interakcije hrane i lijekova (,,Smatrate li da
imate dovoljno znanja o interakcijama lijekova 1 hrane?*, ,,Koja od navedenih dobnih skupina
je najpodloznija interakcijama lijekova i hrane?* i ,,Koji je glavni izvor vasih informacija o

interakcijama lijekova i hrane?*).

Drugi dio upitnika se sastoji od 12 pitanja zatvorenog tipa (da/ne/ne znam) kojim se
vrsila procjena opceg znanja ljekarnika koji su sudjelovali u istrazivanju. U ovom odjeljku
ukljucene su uobicajene interakcije izmedu hrane i lijekova. Neke od njih bi ipak mogle
rezultirati ozbiljnim nuspojavama (grejp s atorvastatinom, amiodaronom i nekim antibioticima
(primjer: eritromicin), MAOI sa sirom 1 fermentiranom hranom, spironolakton s hranom
bogatom kalijem, varfarin sa zelenim povréem, teofilin s prekomjernom kavom 1 ¢ajem), druge
bi mogli rezultirati smanjenjem ucinkovitosti lijekova u velikoj mjeri, osobito kada se hrana

konzumira redovito, u velikim koli¢inama ili uz uz lijekove uske terapijske Sirine (tetraciklin s

14



mlijekom 1 mlijeCnim proizvodima, digoksin s pSenicnim mekinjama, levodopa s hranom

bogatom proteinima, levotiroksin i cvjetaca, diazepam i kofein).

Tre¢i dio uklju¢ivao je joS dvanaest pitanja zatvorenog tipa za procjenu znanja
sudionika o odgovaraju¢em vremenskom rasporedu uzimanja lijekova u odnosu na hranu (pola
sata prije, uz obrok, 2h nakon obroka i moze se uzeti neovisno o obroku). Posljednji dio
sadrzavao je Sest pitanja koja istrazuju znanja ispitanika o interakcijama nekih lijekova i

alkohola s mogu¢im odgovorima da/ne/mozda.

3.3. Statisti¢ka analiza

Rezultati su prikazani kao cijeli brojevi, postotci, medijan i interkvartilni raspon. Za
usporedbu izmedu skupina koriSten je hi-kvadrat test. KoriSten je program MedCalc ver.
11.5.1.0 for Windows (MedCalc Software, Ostend, Belgium), a statisti¢ki znacajnom razlikom

smatrana vrijednosti p < 0,05.
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4. REZULTATI
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U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 208 ljekarnika. Medijan dobi ljekarnika bio je 30
godina, interkvartilni raspon 26 - 37 godina. Za potrebe ovog istrazivanja su ispitane razlike
izmedu ljekarnika mladih od 30 godina i ljekarnika koji imaju 30 ili viSe godina. Demografske
karakteristike ispitanika prikazane su u Tablici 1. Vecina ispitanika bila je Zenskog spola, nije
imala dodatna usavrSavanja nakon zavrSenog studija farmacije te nije koristila lijekove za

kroni¢ne bolesti.

Tablica 1. Demografske karakteristike ljekarnika

Karakteristika N (%)
Spol
Zenski 180 (86,50)
Muski 28 (13,50)
Dobne skupine
<30 godina 105 (50,50)
>30 godina 103 (49,50)
Stupanj obrazovanja
Magistar farmacije 192 (92,31)
Specijalisticki studij 10 (4,81)
Specijalizacija 1(0,48)
Doktorat znanosti 5241

ZavrSen studij farmacije

Zagreb 136 (65,38)

Split 72 (34,62)
Kroni¢na farmakoterapija

Da 43 (20,75)

Ne 165 (79,25)

Rezultati su prikazani kao cijeli brojevi (postatci).

Samo se 51 (24,52 %) ispitanik izjasnio da smatra da ima dovoljno znanje o
interakcijama lijekova 1 hrane, ali je ¢ak 187 ispitanika (89,99 %) prepoznalo da su stariji

pacijenti najpodloZnija dobna skupina za nastanak interakcija lijekova i hrane.

Izvori informacija o interakcijama lijekova i hrane koje koriste ispitanici obje dobne
skupine prikazani su u Tablici 2. Ve¢i udio, 88,9 9%, ljekarnika u starijoj dobnoj skupini je
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naveo edukacije u sklopu stru¢nog usavrSavanja kao izvor informacija o interakcijama, u
usporedbi s mladom skupinom ljekarnika (11,11 %), p = 0,045. Iako nije pronadena znacajna
razlika, ve¢i udio starijih ljekarnika naveo je i stru¢nu literaturu kao izvor informacija o
interakcijama lijekova i hrane, u usporedbi s mladim kolegama. U obje dobne skupine Sazetak

opisa svojstava lijeka je naveden kao naj¢esce koriSteni izvor informacija.

Tablica 2. Izvori informacija ljekarnika obje dobne skupine o interakcijama hrane 1 lijekova

Izvor informacija Mladi od 30 Stariji od 30 p vrijednost*
N(%) N(%)
Sazetak opisa svojstava lijeka 26 (47,33) 29 (57,27) 0,787
Formalno obrazovanje 19 (65,52) 10 (34,48) 0,137
Internet 21 (56,88) 16 (43,12) 0,511
Strucna literatura 13 (40,65) 19 (59.,45) 0,747
Drugs.com stranica 14 (51,92) 13 (48,08) 0,999
Edukacije 1(11,11) 8 (88,89) 0,045

Rezultati su prikazani kao cijeli brojevi (postotci)
*hi-kvadrat test

Tablica 3 prikazuje znanje ljekarnika dviju dobnih skupina o izdvojenim interakcijama
lijekova 1 hrane. Najve¢i udio svih ljekarnika prepoznao je interakciju teofilina i1 kave, ukupno
njih 94,4% te tetraciklina i mlijeka, 92,21% ljekarnika. Najmanje ljekarnika obje skupine je

prepoznalo interakciju pSeni¢nih mekinja (vlakna) i digoksina.
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Tablica 3. Znanje ljekarnika o interakciji hrane 1 lijekova

Interakcija Mladi od 30 Stariji od 30 p vrijednost*
N(%) N(%)
Amiodaron 1 sok od grejpa 89 (42,83) 89 (42,83) 0,464
Atorvastatin 1 sok od grejpa 80 (38,52) 90 (43,34) 0,081
Levotiroksin i cvjetaca 46 (20,75) 48 (23,12) 0,061
Diazepam i kofein 73 (35,16) 79 (38,04) 0,747
Varfarin i zeleno povrée 100 (48,12) 96 (46,28) 0,816
Teofilin i kava 101 (48,61) 97 (46,69) 0,695
Tetraciklini 1 mlijeko 97 (46,68) 95 (45,73) 0,825
Digoksin i pSeni¢ne mekinje 41 (19,75) 40 (19,25) 0,406
Levodopa 1 hrana bogata 53 (25,55) 60 (28,84) 0,163

proteinima

Rezultati su prikazani kao cijeli brojevi (postotci)
*hi-kvadrat test
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5. RASPRAVA
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Rezultati naseg istrazivanja nisu pokazali razlike u znanju o interakcijama lijekova 1
hrane u dvije razli¢ite dobne skupine ljekarnika, mladih i starijih od 30 godina. Medutim,
rezultati takoder nisu pokazali ni visoke razine znanja u svih ljekarnika o navedenim
interakcijama. Istrazivanje Alsaid i suradnika, objavljeno 2022. godine, pokazalo je kako
ljekarnici u Sudanu takoder nemaju visoke razine znanja o interakcijama hrane 1 lijekova. U
naSem istrazivanju je, primjerice, veliki udio ljekarnika prepoznao mogucu interakciju zelenog
povréa (vitamina K) i antikoagulansa varfarina, dok ista interakcija nije bila prepoznata u

vedini sudanskih ljekarnika (36).

Sli¢ni rezultati pronadeni su i u istrazivanju u skupini ljekarnika iz Jordana, koje je
provedeno na vise od 300 ljekarnika. Kao i u naSem istrazivanju, manje od 50% ispitanika je
prepoznalo interakciju vlakana, odnosno pSeni¢nih mekinja i digoksina. Buduca istrazivanja
svakako bi trebali ukljucivati ljekarnike s podru¢ja Europske unije, kako bi 1 nasi rezultati
mogli biti usporedeni s njihovima. Farmacija je regulirana profesija te se moZze pretpostaviti da
je nivo formalnog obrazovanja slian i u drugim sastavnicama Europske unije, kao i u

Republici Hrvatskoj (35).

Zanimljivi podaci su pronadeni i u dijelu izvora informacija ljekarnika o interakcijama
lijekova i hrane. Naime, svi ljekarnici su najéesce koristili Sazetak opisa svojstava lijeka kao
izvor informacija, $to ¢ini pouzdan izvor za ljekarnike, koji ukljucuje podatke 1 iz pretklinic¢kih
istrazivanja, ali 1 postmarketin§ko pra¢enje mogucih interakcija. Jedini problem koji moze
nastati je Sto odredeni dodaci prehrani takoder mogu imati interakciju s hranom, a dodaci
prehrani, kao proizvodi regulirani drugim pravilnicima, nemaju dostupan Sazetak opisa
svojstava te se o mogucim interakcijama ljekarnici trebaju sami informirati putem stru¢ne
literature, kao Sto su udzbenici ili znanstveni radovi. S obzirom na to da je u istrazivanju vrlo
mali broj ljekarnika naveo edukacije kao izvor informacija o interakcijama, moZe se zakljuciti
da je potreban veci broj edukacija za ¢lanove Hrvatske ljekarnicke komore, a kako bi 1 mlada 1

starija skupina ljekarnika obnovila ili stekla znanje iz ovog podrucja.

Ovo istrazivanje ima i odredena ogranic¢enja. Prvo ogranic¢enje je mali broj ispitanika, s
obzirom na ukupan broj ljekarnika s Odobrenjem za samostalan rad u Republici Hrvatsko;j.
Unatoc tome, ovo je jedno od prvih istrazivanja o ovoj tematici u Hrvatskoj, a ¢ak i u isto¢noj
Europi, stoga su ovi rezultati zanimljivi i za ljekarnike, ali i za edukatore iz podrucja interakcija
lijekova 1 hrane. Nadalje, drugi nedostatak Cini anketni upitnik, koji je razvijen prema

prethodno objavljenoj literaturi 1 ne uzima u obzir najceS¢e koriStene lijekove u Hrvatskoj.
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Buduca istrazivanja trebala bi ukljucivati podatke godiSnje potrosnje lijekova prilikom izrade

alata za procjenu znanja o interakcijama lijekova i hrane.
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6. ZAKLJUCCI
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Rezultati ovog istrazivanja pokazali su:

1. Vecina ispitanika nije sigurna u svoje znanje ili smatra da ne zna dovoljno o
mogucim interakcijama lijekova i hrane.

2. Ljekarnici kao najces¢i izvor informacija o interakcijama lijekova i hrane koriste
Sazetak opisa svojstava lijeka.

3. Ljekarnici ve¢inom prepoznaju poznatije interakcije lijekova i hrane, npr. sa sokom
od grejpa.

4. Samo polovina ispitanika je znala za interakcije digoksina i levodope.
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Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi kakvo je znanje ljekarnika o
interakcijama lijekova i hrane. Istrazivanje je provedeno na podrucju cijele Hrvatske, u obliku

online ankete.

Materijal i metode: Kako bi se ispitala znanja ljekarnika provedeno je presjecno istrazivanje
pomocu anonimnog anketnog upitnika tijekom lipnja 2022. godine. Obradeni podaci
prikupljeni su online putem Google Forms obrasca ¢ija poveznica je proslijedena ispitanicima.
Ispitanici ukljuCeni u ovo istrazivanje su ljekarnici na podru¢ju Hrvatske koji su zeljeli

anonimno sudjelovati u online provedenoj anketi.

Rezultati: U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 208 ljekarnika, od kojih se samo 51 ispitanik
izjasnio kako smatra da ima dovoljno znanja o interakcijama lijekova 1 hrane, ali je cak 187
ispitanika prepoznalo da su stariji pacijenti najsklonija dobna skupina mogu¢im interakcijama
lijekova i hrane. Ostali rezultati variraju. Najveci udio svih ljekarnika je prepoznao interakciju
teofilina i kave (94,4%) te tetraciklina i mlijeka (92,21%), svega polovina ispitanika je znala
za utjecaj prehrane bogate proteinima na uc¢inak levodope, kao i utjecaja pSeni¢nih mekinja na

ucinak digoksina.

Zakljucak: Rezultati ovog istrazivanja su pokazali kako veéina ispitanika nije sigurna u svoje
znanje ili smatra da ne zna dovoljno o interakcijama lijekova i hrane, a kao najces¢i izvor
informacija koriste SaZetak opisa svojstava lijeka. Takoder, rezultati nisu pokazali razlike u
znanju o interakcijama izmedu mladih i starijih ljekarnika (<30g i >30g). Stovise, rezultati nisu
pokazali visoke razine znanja ispitanika, medutim ve¢inom su prepoznali poznatije interakcije,
kao Sto su interakcije lijekova sa sokom od grejpa. Iako je ovo istraZivanje imalo odredena

ogranicenja, ovo je jedno od prvih istraZzivanja o ovoj tematici na podrucju Hrvatske.
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Diploma Thesis Title: Pharmacists’ knowledge of food and drug interactions

Objectives: The aim of this research was to determine the knowledge of pharmacists about
drug and food interactions. The research was conducted throughout Croatia, in the form of an
online survey. In addition to the pharmacist knowledge test, the goal was a self-assessment of
the knowledge of each pharmacist who filled out this survey, because this is one of the ways
for them to test their knowledge and thus perhaps try to work on the topic of questions to which

they did not know the answer.

Materials and methods: In order to examine the knowledge of pharmacists, a cross-sectional
survey was conducted using an anonymous survey questionnaire during June 2022. The
processed data was collected online through a Google Forms form, the link of which was
forwarded to the respondents. Respondents included in this research are pharmacists in Croatia

who wanted to participate anonymously in an online survey.

Results: A total of 208 pharmacists participated in the research, of which only 51 respondents
declared that they believed they had sufficient knowledge about drug-food interactions, but as
many as 187 respondents recognized that older patients are the age group most prone to
possible drug-food interactions. Other results vary. The largest share of all pharmacists
recognized the interaction of theophylline and coffee (94.4%), and tetracycline and milk
(92.21%), only half of the respondents knew about the influence of a diet rich in proteins on

the effect of levodopa, as well as the influence of wheat bran on the effect of digoxin.

Conclusion: The results of this research showed that the majority of respondents are not sure
of their knowledge or think that they do not know enough about drug-food interactions, and
they use the Summary of Properties Description as the most common source of information.
Also, the results showed no differences in knowledge about interactions between younger and
older pharmacists (<30y and >30y). Moreover, they did not show high levels of knowledge of
the respondents, however most of them knew about more familiar interactions, such as
interactions with grapefruit juice. Although this research had certain limitations, this is one of

the first studies on this topic in Croatia.
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