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MAKOTERAPI

Interaktioner mellem fgde

og leegemidler

Interaktioner mellem fgde og
leegemidler kan fgre til en utilsigtet
nedseettelse eller ggning af leege-
midlets effekt. Konsekvenser i
form af behandlingssvigt eller ud-
vikling af toksiske bivirkninger kan
forveerre tilstanden.

De fleste fgde-leegemiddel-inter-
aktioner er farmakokinetiske, hvor
fgdeindtagelsen interagerer med
leegemidlets absorption, fordeling,
metabolisme eller elimination.
Leegemidlernes fysisk-kemiske
egenskaber har betydning for de-
res potentiale for fgde-leegemid-
del-interaktioner, og besleegtede
leegemidler kan have vidt forskel-
lige kemiske egenskaber og der-
med forskellige fgde-leegemiddel-
interaktioner. Ogsa maltidets
stgrrelse, sammenseaetning og
ngjagtige tidsmaessige relation til
leegemiddelindtagelsen har indfly-
delse pa udvikling af fgde-leege-
middel-interaktioner. For mange
leegemidler er leegemiddeleffekten
korreleret til meengden af optaget
stof og dermed serumkoncentra-
tionen, der derved bliver et centralt
farmakokinetisk effektmal for
fgde-leegemiddel-interaktion. Da
der dog ikke altid er en simpel
sammenhgeng mellem farmakoki-
netiske effektmal og farmakologisk
effekt, bgr ogsd den farmakologi-
ske effekt af fgde-leegemiddel-in-
teraktionen kvantificeres.

Antikoagulantia

Effekten af warfarin nedseettes som
fglge af direkte antagonisme ved
indtagelse af K-vitaminholdige fg-
devarer som kal, broccoli og lever.

Dette formodes ogsa at geelde fen-
procoumon. Enkeltstdende excessiv
indtagelse af K-vitaminholdige f@-
devarer fgrer dog ikke til klinisk
betydende sendring af effekten, og
behandlingsresistens ses fgrst ved
betydelig daglig indtagelse gennem
mindst en uge.

Midler med virkning pa hjerte

og kredslgb

Et hgjt indhold af kostfiber reduce-
rer biotilgeengeligheden af digoxin
med 16-32%. Da det terapeutiske
indeks for digoxin er snaevert, kan
en generel kostomleegning til en fi-
berrig dizet give risiko for behand-
lingssvigt og medfgre behov for do-
sisjustering.

Ved anvendelse af kaliumbespa-
rende diuretika kan excessiv indta-
gelse af kaliumholdige fgdevarer
som bananer og spinat fgre til ud-
vikling af hyperkaliczemi.

For nifedipinkapsler samt nifedi-
pintabletter reduceres den initiale
maksimale koncentration og der-
med risikoen for koncentrationsaf-
heengige bivirkninger ved samtidig
fgdeindtagelse, mens biotilgeenge-
ligheden og den kliniske effekt be-
vares.

Samtidig fgdeindtagelse ned-
seetter biotilgeengeligheden af cap-
topril med 42-56%, dog uden at den
haemodynamiske eller humorale
effekt pavirkes. Derimod er det kli-
nisk betydende, at biotilgeengelig-
heden af perindopril nedszettes med
35% ved fgdeindtagelse, idet dette
ledsages af nedsat effekt. Dette
forklares ved, at man er forskellige
steder pa dosis-respons-kurven
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ved den anbefalede dosering af
leegemidlet.

Biotilgeengeligheden af lovastatin
gges med 50% ved samtidig indta-
gelse af fgde, hvilket giver en gget
effekt. Derimod kan indtagelse af
fibertilskud eller frugt som led i en
kolesterolseenkende diset kraftigt
nedseette absorptionen af lovasta-
tin med risiko for behandlings-
svigt. Biotilgeengeligheden af pra-
vastatin reduceres med 31% ved
samtidig fddeindtagelse, dog uden
at den lipidseenkende effekt pavir-
kes.

Dermatologiske midler
Biotilgeengeligheden af aknemidlet
isotretinoin gges med 72-86% ved
indtagelse til eller kort efter et
maltid, hvilket gger effekten. Da
dosering af isotretinoin titreres ef-
ter klinisk effekt og forekomst af
bivirkninger, bgr isotrenoin tages i
tilslutning til maltider.

Ved samtidig fédeindtagelse
gges biotilgeengelighed af psoria-
sismidlet acitretin med 91%, og den
interindividuelle variabilitet i bio-
tilgeengelighed mindskes, hvorfor
dosering til et maltid foretraekkes.

Antibakterielle midler
Biotilgeengeligheden af tetracyclin
reduceres med ca. 50% ved samti-
dig fedeindtagelse, med 50-65%
ved samtidig indtagelse af maelke-
produkter og med op til 81% ved
samtidig indtagelse af jern pga. ke-
latdannelse. Dette kan give risiko
for behandlingssvigt. Selv beske-
den anvendelse af meelk i te eller
kaffe er tilstraekkeligt til at redu-
cere absorptionen af tetracyclin
med halvdelen. Biotilgeengelighe-
den af doxycyclin reduceres med
30% ved indtagelse af maelkepro-
dukter.

Fgdeindtagelse reducerer biotil-
geengeligheden af ampicillin med
22-50% og afkorter samtidig tids-
rummet med baktericide koncen-
trationer, hvorved der opstar risiko
for behandlingssvigt.

Effekten af samtidig fgdeindta-

gelse pa erytromycin afheenger af
formuleringen. Biotilgengelighe-
den af erytromycinstearat (fx Abboti-
cin) nedszettes med 18-79% ved
indtagelse til eller umiddelbart ef-
ter et maltid. Hos voksne nedseet-
tes biotilgeengeligheden af erytro-
mycinethylsuccinat (fx Abboticin
Novum) med 35% ved fgdeindta-
gelse, mens den hos bgrn gges med
100-185%, idet dog klinisk respons
og stofkoncentrationer i blod og
spyt ikke sendres. Biotilgeengelighe-
den af erytromycin fra enterotabletter
kan markant nedsaettes ved fgde-
indtagelse resulterende i umalelige
koncentrationer. En entydig anbe-
faling for erytromycin er vanskelig,
men i vanlig dosering er risikoen
for behandlingssvigt lille, og ofte
foretraekkes indtagelse til maltider
for at begreense de gastrointesti-
nale bivirkninger. Enterotabletfor-
muleringen af erytromycin bgr dog
tages fastende for at reducere op-
holdstiden i ventriklen. Biotilgsen-
geligheden af azitromycintabletter
pavirkes ikke af fgdeindtagelse.
Biotilgeengeligheden af ciproflo-
xacin reduceres med 30-36% ved
indtagelse af meelkeprodukter pga.
kelatdannelse, hvilket kan medfgre
risiko for behandlingssvigt over for
moderat fglsomme organismer. Li-
geledes reduceres biotilgeengelig-
heden af norfloxacin med 42-52%
ved indtagelse af maelkeprodukter.

Antimykotika og tuberkulostatika
Biotilgeengeligheden af itraconazol-
kapsler gges med 31-163% ved
samtidig fddeindtagelse, hvilket af-
spejles i et bedret klinisk respons.
For ketoconazol foreligger modstri-
dende oplysninger om effekten af
fgdeindtagelse, men sammenfat-
tende er der ikke holdepunkter for,
at fadeindtagelse kan medfgre be-
handlingssvigt af ketoconazol.
Fgdeindtagelse nedsaeetter biotil-
geengelighed af isoniazid med 12-
43%, hvilket kan give risiko for be-
handlingssvigt. For rifampicin
reduceres biotilgeengeligheden
med op til 26%, men tidsrummet

med baktericide koncentrationer
pavirkes ikke.

Midler mod sygdomme i muskler,
led og knogler
Biotilgeengeligheden af penicillamin
reduceres som fglge af kelatdan-
nelse med 51-59% ved samtidig f@-
deindtagelse og med 82% ved sam-
tidig indtagelse af jern, hvilket af-
spejles i et nedsat klinisk respons.

Ogsa bisfosfonater er potente ke-
latdannere. Biotilgeengeligheden af
clodronat reduceres med 31% ved
indtagelse % time fgr et maltid,
med 90% ved indtagelse til et mal-
tid og er fortsat efter 2 timer redu-
ceret med 66%. Tilsvarende redu-
ceres biotilgeengeligheden af alen-
dronat med 85-90% ved indtagelse
samtidig med og i mindst 2 timer
efter et maltid, hvilket kan med-
fgre behandlingssvigt. Indtagelse af
kaffe eller appelsinsaft er tilstreek-
keligt til at reducere biotilgeenge-
ligheden af alendronat med 60%.
Clodronat og alendronat skal sale-
des indtages med vand mindst 2 ti-
mer efter og mindst %-1 time fgr
fgdeindtagelse (fx fgr morgenmal-
tidet). For etidronat giver samtidig
fgdeindtagelse anledning til 100%
malabsorption, mens dosering i
midten af en 4-timers faste periode
giver fuld klinisk effekt.

Midler mod sygdomme
i centralnervesystemet
Biotilgeengeligheden af carbamaze-
pintabletter gges med 22% ved
samtidig fgdeindtagelse, og dose-
ring med en varierende maltidsre-
lation kan give anledning til util-
sigtede fluktuationer i serum-
koncentration.
Biotilgeengeligheden af levodopa
er uendret eller marginalt nedsat
med op til 27% ved samtidig fgde-
indtagelse, hvilket kan medfgre en
forsinket, afkortet eller utilstraek-
kelig behandlingseffekt. Udvikling
af gastrointestinale bivirkninger
kan dog betinge indtagelse til mal-
tider. Meget hgj indtagelse af ami-
nosyrer (over 2 g protein pr. kg le-



gemsvaegt) kan medfgre kompeti-
tiv heemning af transporten af le-
vodopa over blod-hjerne-barrieren
og dermed mindske leegemiddel-
effekten.

Antipsykotika og antidepressiva
Monoaminoxidasehsemmeren iso-
carboxazid er velkendt for den hy-
pertensive krise, der kan udlgses
ved indtagelse af tyraminholdige
fgdevarer (overvejende ost). Reak-
tionen ses hos ca. 4% af patienter i
behandling med isocarboxazid, men
er formentlig sjeeldnere med dize-
tetisk restriktion. Dgdsfald som
fplge af intrakraniel blgdning er be-
skrevet.

Midler mod parasitter
Biotilgeengeligheden af malaria-
midlet mefloquin gges med 33-40%
ved samtidig fgdeindtagelse, hvil-
ket neeppe har betydning for mala-
riabehandling, men kan give anled-
ning til nedsat malariabeskyttelse i
profylaktiske regimer med ugentlig
dosering.

Astmamidler

For de zeldre sakaldte »ultraslow-
release« formuleringer af teofyllin
(beregnet til dosering én gang i
dggnet) kan samtidig fgdeindta-
gelse give anledning til feenomenet
»dose-dumpings, hvor en stor del
af leegemidlet frigives pa kort tid
med risiko for toksiske virkninger.

Grapefrugtjuice

Grapefrugtjuice heemmer cytokrom
P450 (3A4). Indtaget i meengder
over 3 glas om dagen kan medfgre
forhgjede koncentrationer af bl.a.
terfenadin og dermed en gget ri-
siko for arytmi.

Konklusion

Der er stor variation i omfang og
klinisk relevans af fgde-leegemid-
del-interaktioner. De vigtigste
tilfeelde er forbundet med risiko for
behandlingssvigt ved samtidig fg-
deindtagelse, seerligt ved indta-
gelse af maelkeprodukter. I andre

tilfeelde medfgrer samtidig fgde-
indtagelse en gget leegemiddelab-
sorption, der kan have terapeutisk
konsekvens.

Anbefalingerne i denne artikel
ma generelt opfattes som vejle-
dende. Mange variable forhold hos
patienter som kostvaner, sygdoms-
tilstande, polyfarmaci, compliance
og seerlig fglsomhed for enkelte
leegemidler ggr, at behandlingen
ofte ma tilpasses individuelt.
Leegen ma forudseettes at have
kendskab til potentielle fgde-leege-
middel-interaktioner og derudfra
afggre, om de er relevante for den
enkelte patient. Under hospitals-
indleeggelse bgr sygeplejersken
som den centrale figur, der ofte ad-

ministrerer bade leegemidler og
fede, veere bekendt med relevante
fpde-leegemiddel-interaktioner. I
primeersektoren er det kun recept-
udstedende leege og eventuelt apo-
teket, der kan ggre patienten op-
meerksom pa relevante fgde-leege-
middel-interaktioner. Information
pa indleegssedler i medicinforpak-
ninger leeses kun af 7% af patien-
terne (information fra Sundheds-
styrelsen).

Lars E. Schmidt

Kim Dalhoff

Klinisk Farmakologisk afd. Q
H:S Rigshospitalet
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Tabel 1. Klinisk relevante fgde-leegemiddel-interaktioner.

Leegemiddel Effekt af fgdeindtagelse Rekommandation for indtagelse

Acitretin @get optagelse Til maltid

Alendronat Sveert nedsat optagelse %-1 time fgr morgenmaltid

Atovaquon @get optagelse Til maltid eller med fedt-
holdig ernzeringsdrik

Carbamazepin

(tablet) Variabelt gget optagelse Med fast méaltidsrelation

Ciprofloxacin  Binder til meelk Uden meelkeprodukter

Clodronat Sveert nedsat optagelse %-1 time fgr morgenmaltid

Didanosin Sveert nedsat optagelse Fastende (geelder kun
voksne)

Doxycyclin Binder til meelk Uden meaelkeprodukter

Erytromycin

(enterotablet)  Nedbrydes af mavesyre Fastende

Etidronat Sveert nedsat optagelse Midt i 4-timers fasteperiode

Ganciclovir @get optagelse Til maltid

Indinavir Sveert nedsat optagelse Fastende

Isocarboxazid  Reaktion med tyramin Undga tyraminholdige
fgdevarer

Isotretinoin Variabelt gget optagelse Med fast maltidsrelation

Itraconazol

(kapsel) Oplgses kun ved surt pH Til maltid

Levodopa Nedsat optagelse Fastende (hvis det tolereres)

Lovastatin @get optagelse Til maltid (uden fibertilskud)

Mefloquin @get optagelse Til maltid (iseer ved
profylaktisk brug)

Melfalan Nedsat optagelse Fastende

Misoprostol Langsommere absorption Til maltid (feerre
bivirkninger)

Nifedipin

(kapsel/tablet) Langsommere absorption Til maltid (feerre
bivirkninger)

Norfloxacin Binder til maelk Uden meaelkeprodukter

Penicillamin Sveert nedsat optagelse Fastende

Perindopril Nedsat optagelse Fastende

Saquinavir Steerkt gget optagelse Til hovedmaltid

Tacrolimus Variabelt nedsat optagelse Med fast méltidsrelation

Tetracyclin Sveert nedsat optagelse Fastende

Warfarin Modpvirkes af K-vitamin Undga excessiv indtagelse af
K-vitamin
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Akut exacerbation af KOL

I Danmark registreres arligt hen
ved 22.000 hospitalsindleeggelser
som fglge af akut exacerbation i
kronisk obstruktiv lungesygdom
(KOL). Herudover ma der antages at
veere et mindst ligesa stort antal
henvendelser i primeer sektoren,
som ikke umiddelbart fgrer til ind-
leeggelse.

Symptomer

To kardinalsymptomer karakterise-

rer den akutte exacerbation i KOL:

o tiltagende dyspng

o tiltagende meengde og purulens
af ekspektorat

Herudover kan patientens almen-
tilstand veere pavirket af feber,
hoste, bronkospasmer og gget
hjerte- og respirationsfrekvens. Ved
mild exacerbation ses blot ét af
kardinalsymptomerne samt pavir-
ket almentilstand, hvorimod to el-
ler alle tre kardinalsymptomer er
til stede ved moderat hhv. sveer
exacerbation.

Atiologi

/Atiologien til exacerbation blandt
danske KOL-patienter er darligt be-
lyst. I udenlandske undersggelser

Box 1.

Peroral glukokortikoid til alle
e Prednisolon 37,5 mg 1.-3. dag
e Prednisolon 25 mg 4.-6. dag
e Prednisolon 12,5 mg7.-9. dag
Antibiotika - hvis indiceret
(se tekst)
e Fenoxymetylpenicillin
2 MIE x3 dgl. 7-10 dggn
¢ Ved manglende klinisk effekt
efter 2 dggn:
Pivampicillin 500 mg x3
i7-10 degn
e Ved penicillinallergi*:
Erytromycin 500 mg x3
i7-10 degn

* Azithromycin ber fortrinsvis undgas pga.
risiko for behandlingssvigt og komplikatio-
ner hvis forveerringen skyldes S. pneumo-

niae.

kan forskellige vira (> 70) pavises i
ekspektoratet hos mere end 60% af
patienter med akut exacerbation,
hvoraf rhinovirus er den domine-
rende. Hos omkring 50% af patien-
ter med akut exacerbation kan der
i den akutte fase pavises patogene
bakterier i ekspektoratet (overve-
jende Haemophilus influenzae og
Streptococcus pneumoniae). Halvde-
len af disse patienter er tillige
beerere af de samme bakterier i
stabil fase, og kvantitative under-
sggelser har ikke entydigt kunnet
pavise en gget koncentration af de
pageeldende bakterier under akut
exacerbation.

Behandling

Glukokortikoid

Anvendelse af systemisk glukokor-
tikoid stgttes af et Cochrane review.
Sammenlignet med placebo med-
fgrer glukokortikoidbehandling
hurtigere bedring i savel lunge-
funktion som symptomer, ligesom
der ses feerre behandlingssvigt her-
under behov for indleeggelse. Effek-
ten seetter ind i Igbet af det f@grste
degn og nar sit maksimum efter 3
degn. Trods fortsat behandling
klinger effekten pa lungefunktio-
nen langsomt af og kan ikke pavi-
ses efter 2 uger. Der er ikke an-
vendt doser under 30 mg predni-
solon (eller sekvivalent) daglig.

Antibiotika

Der er publiceret 11 placebokon-
trollerede randomiserede under-
spgelser af effekten af forskellige
antibiotika ved akut exacerbation i
KOL. Undersggelserne er meget he-
terogene, og glukokortikoid er ikke
givet systematisk. En metaanalyse
af 9 af disse undersggelser har
pavist en beskeden symptomatisk
fordel ved behandling med antibio-
tika samt en stigning i peakflow pa

gennemsnitlig 11 I/min. I tre af un-
dersggelserne har subgruppeanaly-
ser vist en st@grre symptomatisk ef-
fekt af antibiotika ved sveer exacer-
bation end ved mild. I alle under-
s@gelser, hvor patienter med nytilkom-
met infiltrat pd rentgen af thorax er
ekskluderet, sds ingen effekt af anti-
biotika.

Mykolytika

Anvendelse af mykolytika (fx ace-
tylcystein) har ingen dokumenteret
effekt pa forlgbet af akut exacerba-
tion.

Konklusion

Kortvarig (< 14 dage) behandling
med glukokortikoid i moderat do-
sis (= 30 mg prednisolon per dggn)
begr gives til alle og bygger pa god
dokumentation. Anvendelse af an-
tibiotika er mindre godt dokumen-
teret og bgr alene reserveres til
patienter med moderat/sveer exa-
cerbation samt i tilfeelde, hvor
samtidig pneumoni ikke kan ude-
lukkes. Feber hos patient med
kendt KOL uden kardinalsympto-
mer indicerer ikke ngdvendigvis
antibiotikabehandling. Da en del
patienter er kronisk koloniserede
med potentielt patogene bakterier,
bgr risiko for resistensudvikling
haves in mente.

Forslag til behandling af akut
exacerbation i KOL fremgar af Box
1. Den foresldede aftrapning af
prednisolon er ikke evidensbaseret,
men er traditionelt blevet anvendt
ved KOL for at reducere risikoen for
bivirkninger. Antibiotika er valgt ud
fra kendskab til fglsomhed af de
hyppigst forekommende bakterier.

Steffen Thirstrup
Nefrologisk afd. P
H:S Rigshospitalet

Litteraturliste fas pa www.irf.dk eller ved
henvendelse til Instituttet.



