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Rezumat

Asocierea dintre medicamente si produsele din grepfrut
necesitd prudentd si monitorizare strictd, pentru evitarea
consecintelor imprevizibile. Interactiunile de tip farmacoci-
netic sunt determinate de influentarea sistemelor de transport
la nivelul intestinului, proceselor de metabolizare la primul
pasaj intestinal si cel hepatic, cu modificarea parametrilor
farmacocinetici, responsabili ulterior de modificarea efectelor
farmacologice sau survenirea reactiilor adverse. Grepfrutul
prezintd interactiuni cu semnificatie clinicd cu preparatele
cardiovasculare (antihipertensive, antianginoase, antiarit-
mice), hipolipemiante, psihotrope (analgezice, antipsihotice,
anxiolitice, antidepresive), antimicrobiene, antitumorale,
imunodepresive.




Cuvinte-cheie: interactiune farmacocineticd, interactiune
farmacodinamicd, fitopreparat, absorbtie, distributie, metabo-
lism, eliminare, citocromul P-450, P-glicoproteina

Summary
The interactions of grapefruit and drugs

The combination of drugs and grapefruit products requires
strict caution and monitoring to avoid unpredictable conse-
quences. Pharmacokinetic-type interactions are determined by
influencing bowel transporter systems, metabolic processes at
the first passage of the intestine and the liver, with changes in
the pharmacokinetic parameters responsible subsequent to the
change in pharmacological effects or the occurrence of adverse
reactions. The interactions between grapefruit and cardiovas-
cular drugs (antihypertensive, antianginal, antiarrhythmic),
hypolipidemic, psychotropic (analgesic, antipsychotic, anxi-
olytic, antidepressant), antimicrobial, antitumoral and im-
munodepresive drugs are of clinical significance.

Keywords: pharmacokinetic interaction, pharmacodynamic
interaction, herbal products, absorption, distribution, metabo-
lism, elimination, cytochrom P-450, P-glicoprotein

Pestome
B3saumooeiicmeue zpetinppyma u nexapcme

Kombunayus nexapcme u npodykmos epeiingpyma
mpebyem cmpozoii OCMOPOKHOCIU U MOHUMOPUHZA,
umobuvl uzbexamov Henpedckazyemvix nocnedcmeuii.
Dapmakokuremuueckoe 83aumodeticmeue 0nocpedyemcs
8030eiicmeuem Ha MPAHCNOPMHbIE CUCTIEMb KUULEUHUKA,
MemabonuUecKue nPOUeCccyl NPU NePeULHOM NPOXOHOEHUU
uepe3 KUMEUHUK U neueHb ¢ U3MeHeHUueM (PapmaxoKuHe-
MUYeCKUX napamempos, OmeemcrmeeHHbIX 3a UsMeHeHuUe
papmaronozuueckux 3Pexmos unu 803HUKHOBEHUE NO-
bounvix peaxyuii. Ipeiingpym nposiensiem 63aumooeticmeus
KAUHUYECKO020 3HAYEHUS C CePOeuHOCOCYOUCMbIMU npe-
napamamu (aHmuzunepmeH3ueHvle, AHMUAHZUHATILHDLE,
AHMUAPUMMUTECKUE), SUNOTUNUOEMUUECKUMU, NCUXOMPON-
HoIMU (AHATIb2EMUKY, AHMUNCUXOMUKY, AHKCUOTUMUKU,
anmudenpeccanmot), IPOMUBOMUKPOOHBIMU, NPOMUBOONY-
X071€8bIMU, UMMYHOOENPeCCanmamul.

Kniwouesvie cnosa: gpapmaxokunemuueckoe 63aumooeti-
cmeue, PapmaxoouHamudeckoe 83aumodeticmsue, pumo-
npenapam, écacviéauue, pacnpedenerue, MemabonauUsM,
svisederue, yumoxpom P-450, P-enuxonpomeun

Introducere

in prezent, circa 85 de medicamente potinterac-
tiona cu grepfrutul (Citrus paradisi), dintre care 43 pot
fi responsabile de efecte adverse grave. In perioada
2008-2012, numarul de medicamente cu potential
inalt de interactiune cu grepfrutul a crescut dela 17
la43. Au fost descrise interactiuni ale grepfrutului cu
preparatele cardiovasculare (antihipertensive, anti-
anginoase, antiaritmice), hipolipemiante, psihotrope
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(analgezice, antipsihotice, anxiolitice, antidepresive),
antimicrobiene, antitumorale, imunodepresive, cu
influenta asupra tractului urinar. in marea majoritate
se pot constata reactii adverse grave, precum: tor-
sada de varf, rabdomioliza, mielotoxicitate, depresie
respiratorie, hemoragii gastrointestinale, nefroto-
xicitate, hipotensiune arteriala, sedare, halucinatii
etc. Aceasta situatie este rezultatul elucidarii unor
noi compusi chimici si mecanisme posibile (farma-
cocinetice, farmacodinamice) de interactiune cu
medicamentele prescrise [4].

Material si metode

Au fost efectuate cercetarea si analiza datelor
bibliografice din ultimii ani (2014-2017), consacrate
studiului de tip farmacocinetic si farmacodinamic al
interactiunilor dintre grepfrut si medicamente.

O larga varietate de compusi bioactivi din
grepfrut au fost izolate si caracterizate. Flavonoizii
constituie componentele bioactive cele mai abun-
dente, iarin fructele de grepfrut s-au identificat patru
tipuri de flavonoide (flavanone, flavone, flavonoli si
antocinanine). Alti componenti identificati includ:
agliconi limonoizi, glicozide, furanocumarine (ber-
gamotina, 6,7’-dihidroxibergamotina), acid ascor-
bic, acid folic, acid glutaric, carotenoide, pectina si
potasiu [2, 3,4, 12].

Interactiuni farmacocinetice. Grepfrutul
poate interfera cu P-glicoproteina si transportorii
anionici organici, peptide ce functioneaza ca pompe
de eflux al medicamentelor din celula. Spre deose-
bire de actiunea asupra CYP 450, influenta asupra
sistemelor de transport sunt competitive si relativ
de scurta durata. S-a constatat ca un sir de imuno-
depresive, inclusiv ciclosporina, tacrolimusul, siroli-
musul si everolimusul, potinteractiona cu grepfrutul,
avand consecinte nedorite. La pacientii tratati cu
aceste imunodepresive dupa transplant de organe,
utilizarea concomitenta a grepfrutului poate fi res-
ponsabila de respingerea transplantului, dezvoltarea
efectelor toxice ale medicamentelor si infectiilor.
Astfel, nivelele subterapeutice de imunodepresive
sunt responsabile de respingerea transplantului, iar
cele superioare decat cele terapeutice pot duce la
toxicitate sau infectie [1].

Sucul de grepfrut a demonstrat mai multe
interactiuni cu medicamente relevate prin diminu-
area efectelor terapeutice sau cresterea efectelor
secundare. Produsul scade metabolismul presiste-
mic prin: a) inhibitia competitiva la nivel intestinal a
izoenzimei CYP3A4; b) reducerea activitatii pompei
de eflux P-glicoproteinei; ¢) inhibarea proteinei-2 de
polirezistenta (MRP2); d) diminuarea activitatii trans-
portului de anioni organici (OATP). Sucul de grepfrut




contine cantitati mari de flavonoide (naringina,
naringeninad) si furanocumarine (6,7’-dihidroxiber-
gamoting, bergamotina). Ultimele sunt principalele
substante chimice implicate in interactiunile farma-
cocinetice. Compusii sucului manifesta efecte aditive
sau sinergice, dar furanocumarinele sunt necesare
pentru efectul inhibitor maxim. De asemenea, se
estimeaza ca si alte citrice (mandarine, portocale)
sau diverse plante ce contin furanocumarine pot
prezenta interactiuni farmacologice [5, 9].

Grepfrutul si produsele ce il contin, in functie
de cantitatea ingeratd si durata consumului, prin
inhibarea P-glicoproteinei vor influenta semnifica-
tiv farmacocinetica medicamentelor, substraturile
acestora, cu consecinte imprevizibile pentru pacient
si rezultatul farmacoterapiei [1].

P-glicoproteina poseda o larga specificitate de
substrat si nu exista o suprapunere considerabila
cu substraturile si inhibitorii CYP3A cunoscute. Prin
urmare, se crede ca inhibarea acestei pompe de
eflux mediata de sucul de grepfrut ar putea creste
expunerea la medicamente, substraturi duble P-gli-
coproteina/CYP3A[9, 10].

Majoritatea cercetdrilor in vitro au raportat o
inhibare a activitatii P-glicoproteinei de catre sucul
de grepfrut, extractele si constituentii fructului.
Sucul este un inhibitor puternic al P-glicoproteinei
ce transporta colchicina, in functie de continutul
de naringening, dihidroxibergamotina, naringina.
Este necesar de remarcat ca dihidroxibergamotina
diminua activitatea P-glicoproteinei mai intens
decat naringina si naringenina, care s-au dovedit a
fi inhibitori slabi ai pompei de eflux. Un alt studiu a
demonstrat ca paradisina A, bergamotina, dihidroxi-
bergamotina, bergaptenul si bergaptolul au crescut
biodisponibilitatea de vinblastind prin scaderea
activitatii P-glicoproteinei. [10] .

Studii clinice au demonstrat ca sucul de grep-
frut inhiba P-glicopreoteina pe un timp scurt, fara a
modifica nivelul ARNm. Sucul acestui fruct a crescut
biodisponibilitatea ciclosporinei, substrat al P-glico-
proteineisi CYP3A, datorita inhibitiei maiimportante
a pompei de eflux. La administrarea ciclosporinei cu
sucul de portocale si cel de grepfrut, doar ultimul a
marit biodisponibilitatea imunodepresivului, chiar
daca ambele aveau acelasi continut de dihidroxi-
bergamotina si diminuau la fel CYP 3A intestinal.
Astfel, s-a concluzionat ca cresterea biodisponibili-
tatii ciclosporinei este determinata de componentii
din sucul de grepfrut, care nu sunt prezentiin cel de
portocale.in acelasi timp, in unele studii s-a raportat
ca grepfrutul are un efect inhibitor minim asupra
P-glicoproteinei, rezultat prin modificari nesemnifi-
cative ale biodisponibilitatii indinavirului si digoxinei,
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substraturi ale P-glicoproteinei si CYP 3A [10] .

Inhibarea P-glicoproteinei este un posibil me-
canism prin care sucul de grepfrut creste biodisponi-
bilitatea orald, prin reducerea transportului de eflux
intestinal si/sau hepatic. Recent in cercetari in vitro
a fost observat ca sucul din acest fruct inhiba trans-
portorul anionic organic, ce diminueaza absorbtia
intestinald si scade biodisponibilitatea medicamen-
telor administrate pe cale orala [2, 3, 4, 14].

Sucul de grepfrut poate reduce de asemenea
biodisponibilitatea unor medicamente (de exemplu,
a fexofenadinei). Mecanismul ce sta la baza acestor
interactiuni consta in reducerea transportului medi-
camentului prin inhibarea polipeptidelor anionice
organice transportoare (OATPs) de flavonoidele
grepfrutului [8, 10].

Fexofenadina, talinololul si celiprololul sunt
transportate de P-glicoproteina si transportorul
anionilor organici (OATP). Sucul de grepfrut a scazut
biodisponibilitatea acestor medicamente, probabil
datoritd influentei preponderente asupra OATP decat
asupra P-glicoproteinei intestinale. Cele mai multe
medicamente transportate de P-glicoproteina sunt
de asemenea metabolizate de CYP3A, prin aceasta
facand dificila atribuirea cauzei majorarii nivelului
preparatului respectiv dupa ingerarea de suc. Mai
mult decat atat, multe substraturi ale P-glicoprotei-
nei nemetabolizabile (fexofenadina) sunt transpor-
tate de OATP [8, 10] .

Mai multe investigatii in vitro au raportat capa-
citatea furanocumarinelor din grepfrut de a inhiba
reversibil si/sau ireversibil activitatea CYP. Astfel, s-a
constatat ca bergamotina inhiba mai multe izoenzi-
me CYP, inclusiv CYP1A2, CYP1B1, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 si
CYP3AS5, iar paradisina si dihidroxibergamotina - pe
ceaaCYP1A2,CYP1B1,CYP2C9,CYP2C19,CYP2D6 si
CYP3AA4. Activitatea de inhibare in vitro a activitatii
CYP3A4 s-a dovedit a fi influentata in felul urmator:
paradisina > dihidroxibergamotina > bergamotina
> bergaptol. Intr-un alt studiu in vitro s-a demonstrat
ca oxidarea nifedipinei, mediata de CYP3A4, a fost
inhibata mai intens de paradisina, dihidroxiberga-
motina si bergamotina. Cercetarea efectelor para-
disinei A, dihidroxibergamontinei, bergamotinei si
bergaptolului asupra activitatii CYP3A a dovedit ca
numai bergaptolul nu a inhibat semnificativ hidro-
xilarea testosteronului in concentratii de pana la 20
pM[10].

Grepfrutul a fost gasit responsabil de multe
interactiuni medicamentoase semnificative clinic.
Interactiunile bine documentate dintre grepfrut si
medicamente au fost atribuite mai multor meca-
nisme. Interferenta cu enzimele citocromului P-450




intestinal si, in special, cu CYP 3A4 este considerata
mecanismul principal responsabil de interactiune.
Derivatii de furanocumarina (bermagotina, bergap-
tenul, bergaptolul si 6,7-dihidroxibergamotina) sunt
compusii principali responsabili de interactiunea cu
CYP 3A4. Acestia inhiba ireversibil CYP 450 3A4 din
intestin, ceea ce necesitd restaurarea de novo a izoen-
zimei la functiile normale. Acest efect al grepfrutului
poate interesa activitatea unor medicamente meta-
bolizate la primul pasaj de CYP 3A4, cu consecinte
clinice semnificative [1].

Interactiuni farmacocinetice s-au constatat
nu numai intre medicamente si grepfrut, ci si intre
produsele ce il contin, inclusiv bauturile de consum
curent utilizate pe larg. In aceste cazuri are impor-
tanta cantitatea de suc sau bauturi ingerate si durata
consumului, care prin inhibarea CYP 3A4 vor influen-
ta semnificativ farmacocinetica medicamentelor, cu
consecinte imprevizibile pentru pacient si rezultatul
farmacoterapiei [1].

Sucul de grepfrut poate modifica farmacocine-
tica medicamentelor administrate intern prin meca-
nisme diferite. Inactivarea ireversibild a citocromului
P450 intestinal (CYP 3A4) este produsd de o singura
priza (200-300 ml) de suc de grepfrut sau prin seg-
mente intregi de fructe proaspete. Ca urmare, este
redusa metabolizarea presistemica si e crescuta
biodisponibilitatea orala de medicamente, ce se
poate mentine timp de 24 de ore dupa consumarea
sucului. In cazul in care un medicament are biodis-
ponibilitate orala scazuta datorita metabolismului
presistemic de CYP3A4 sau de activitatea pompei de
eflux P-glicoproteina, exista un potential inalt de a
se produce toxicitate din cauza supradozarii, astfel e
necesara evitarea consumului concomitent al sucului
de grepfrut peintreaga perioadd de farmacoterapie
cu aceste medicamente. Desi raspunsul este variabil
intre indivizi, consecintele sunt dificil de prezis, de
aceea trebuie evitate combinatiile respective, pentru
a preintampina toxicitatea. Persoanele in varsta pre-
zinta un risc deosebit, deoarece folosesc mai multe
medicamente prescrise de medic sau din lista OTCsi
deseori consuma suc de grepfrut [2, 3, 4, 14].

Spre deosebire de alti inhibitori cunoscuti ai
CYP3A, consumul normal de suc de grepfrut inhiba
CYP3A numai in enterocitele mucoasei intestinului
subtire, pe cand activitatea CYP3A hepatic ramane
neschimbata, aceasta fiind inhibata la utilizarea
cantitatilor mari de suc [10].

Sucul de grepfrut contine numeroase compo-
nente flavonoidice structural diferite, multe dintre
acestea se gdsesc si in alte plante (unele cunoscute
si utilizate ca plante medicinale) si fructe. Flavono-
idul cel mai des intalnit in acest suc este naringina,
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consideratad responsabild de gustul amar al unor parti
ale fructului. Concentratiile de naringina variaza pe
o paleta foarte larga de valori in intervalul 100-800
mg/L, pentru produsele preparate in gospodadrie si
consumate imediat, si 200-500 mg/L in preparatele
comerciale de suc de grepfrut. Alte flavonoide pre-
zentein fruct siimplicit in suc, mai ales sub forma de
glicozide, includ narirutina, hesperidina, cvercetina,
kaempferolul si apigenina [9].

Naringina si agliconul sau naringenina sunt
cunoscute ca inhibitori competitivi ai CYP3A4, medi-
atori ai metabolizarii medicamentelor in microzomii
hepatici umani. Naringina este absenta din sucul
de portocale si, la un moment dat, s-a demonstrat
ca nu afecteaza farmacocinetica felodipinei sau a
ciclosporinei. Naringenina, agliconul naringinei, este
eliberata din glicozid prin scindarea enzimatica a
componentei glucidice, eventual in intestinul subti-
re, iar ulterior aceasta este supusa conjugarii cu aci-
dul glucuronic. In vitro, naringenina este confirmata
cainhibitor al metabolismului medicamentelor mai
activ decat naringina. in studiile in vivo, naringenina
nu a fost evidentiata in plasma; compusul excretat
pe cale renald are concentratii reduse, comparativ cu
doza de naringina administrata, in timp ce glucuro-
noconjugatul naringeninei a avut concentratii mai
mari in plasma si in urina. Aceste variatii ale distri-
butiei si eliminarii naringeninei au sugerat ca efectul
inhibitor al acestor flavonoizi prezenti in sucul de
grepfrut se manifesta la nivelul intestinului subtire.
Cu toate acestea, naringina administrata sub forma
de solutie apoasa sau de capsule, in concentratiile in
care este prezenta in sucul de grepfrut, nu a afectat
farmacocinetica dihidropiridinelor in vivo [9].

Cvercetina este un alt compus flavonoidic al
sucului de grepfrut si actioneaza ca un potential in-
hibitor al CYP3A4 in vitro. Nefiind un compus specific
pentru sucul acestui fruct, rolul lui in producerea in-
teractiunilor farmacocinetice aliment-medicament
nu a fost aprofundat. Mai mult, in vivo cvercetina nu
a afectat farmacocinetica nifedipinei [9].

Furanocumarinele bergamotina si, indeosebi,
6,7'-dihidroxibergamotina, prezente in sucul de
grepfrut, pot inhiba formarea de 6-hidroxi-testost-
eron mediata de CYP3A4 in microzomii hepatici de
sobolan. Studii ulterioare au confirmat ca 6;7'-dihi-
droxibergamotina determina o scadere dependenta
de doza a activitatii catalitice a CYP3A4 uman si a
imunoreactivitatii acestei enzime [7].

In conditii experimentale, sucul de grepfrut
a crescut aria de sub curba concentratiei, concen-
tratiile plasmatice ale diclofenacului, cu majorarea
biodisponibilitatii relative si vitezei de absorbtie, fapt
ce vorbeste despre interactiuni farmacocinetice da-




torate scaderii efectului primului pasaj intestinal sau
hepatic, inhibitiei directe a izoenzimei CYP3A4 sau
a P-glicoproteinei. in acelasi timp, nu s-a modificat
timpul de injumatatire, ceea ce ne dovedeste ca nu
existd o interactiune la nivelul eliminarii intre sucul
de grepfrut si diclofenac [7, 9].

Sucul de grepfrut inhiba citocromul P-450 izo-
formele 1A2 si 3A4, responsabile de oxidarea unei
game largi de medicamente utilizate in practica
psihiatrica: anxiolitice, antidepresive, timoizoleptice,
antipsihotice etc., cu unrisc potential de interactiuni
periculoase. In general, sucul acestui fruct este con-
traindicat pacientilor care folosesc psihotrope, fiind
necesard informarea acestora despre interactiunea
descrisa [13].

Furanocumarinele contin trei inele si, cu excep-
tia bergaptolului si bergaptenului, un radical alifatic,
care determina diferenta dintre acestea si totodata
influenteaza actiunea lor inhibitoare asupra CYP3A.
De asemenea, fragmentul ciclul furan are un rol
important in generarea unui metabolit intermedi-
ar - un furanoepoxid sau gama-ketoenal ce leagd
ireversibil apoproteina CYP si reduce activitatea
enzimatica [10].

Variabilitatea in concentratiile de flavonoide si
furanocumarine in sucul de grepfrut poate fi deter-
minata de: tipul, originea si calitatea fructului folosit
pentru suc; procesul de fabricatie si conditiile de
depozitare. S-a demonstrat ca la expunerea sucului
la lumina ultravioleta sau caldura au scazut mai ales
concentratiile de bergamotina si dihidroxiberga-
motinad fata de cele de bergaptol, fapt ce a dovedit
instabilitatea acestora la temperaturi ridicate. Ast-
fel, sucul tratat cu unde ultraviolete si termic nu a
interactionat cu nifedipina dupa administrarea la
sobolani [10].

Pastrarea sucului de grepfrut la temperatura
camerei timp de un an a determinat o diminuare
mai evidentd a concentratiei dihidroxibergamotinei
si paradisinei C, pe cand concentratia bergamotinei
a ramas stabild, iar cea a bergaptolului a crescut.
Studiile privind inhibarea CYP3A reversibila si cea
ireversibila au demonstrat o scadere cu timpul, in
paralel cu descresterea concentratiilor dihidroxi-
bergamotinei si paradisinei C, fapt ce a permis sa se
presupuna ca acestea suntin principal responsabile
pentru inhibarea CYP3A [10].

Studii clinice recente au demonstrat ca fura-
nocumarinele sunt elementele din sucul de grep-
frut responsabile pentru medierea interactiunilor
medicamentoase in vivo. In aceste conditii, sucul
neprelucrat a demonstrat o inhibare mai semnifica-
tiva a CYP 3A4.Totodata, nu s-au constatat influente
ale sucului de grepfrut asupra altor izoenzime ale
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citocromului. Astfel, nu s-a depistat interactiunea cu
teofilina (substrat CYP1A2) sau warfarina (substrat
CYP2(9). Trebuie mentionat ca sucul acestui fruct
este unic printre inhibitorii CYP3A, deoarece, atunci
cand este consumat in cantitati dietetice, se inhiba
doar CYP3A intestinal. Sucul n-a avut niciun impact
asupra farmacocineticii medicamentelor substraturi
ale CYP3A administrate intravenos. Ingestia de suc
determina o pierdere ireversibild a proteinei CYP3A
enterice, fara o scadere a CYP3A ARNm. Recuperarea
activitatii CYP3A necesita sinteza de novo a enzimei,
iar timpul de injumatatire pentru acest proces este
de aproximativ 23 de ore [10].

Unele studii in vitro au sugerat ca sucul de
grepfrut este capabil sa inhibe P-glicoproteina, es-
terazele si sulfotransferazele, efecte care necesitd a
fi confirmate in cercetarile clinice [10].

Esterazele sunt o clasa de enzime prezente in
multe tesuturi ale corpului, inclusiv in cele de im-
portanta pentru metabolismul medicamentelor, de
exemplu, ficat si intestinul subtire. Aceste enzime
sunt implicate in activarea unui sir de precursori de
medicamente utilizate clinic. Hidroliza promedica-
mentelor ester, enalapril si lovastatina a fost redusa
in prezenta sucului de grepfrut. Un studiu ulterior a
demonstrat ca naringina, hesperidina, bergamotina,
dihidroxibergamotina si bergaptenul s-au dovedit
inhibitori slabi ai esterazei. In studii clinice s-a cer-
cetat influenta sucului de grepfrut asupra farma-
cocineticii lovastatinei, demonstrandu-se cresterea
ASC, insa rolul esterazelor nu poate fi considerat
dovedit, deoarece lovastatina este si un substrat al
CYP 3A[10].

Sulfotransferazele sunt implicateinfazaall-aa
metabolismului prin conjugarea endo- si xenobioti-
celor. Izoenzimele acestora au o distributie diferita
in organism. Astfel, sulfotransferaza (SULT1A1) are
o distributie extinsa in tesuturi, indeosebi in ficatul
adult, iar SULTTA3 - in intestin si foarte putin in ficat.
Cercetarile in vitro au aratat ca sucul de grepfrut
a inhibat activitatea SULTTA1 si SULT1A3 intr-un
mod dependent de concentratie. Astfel, sulfatarea
ritodrinei de SULT1A1Ta fost redusa cu 50%, 90% si,
respectiv, 100% in prezenta de 1%, 5% si 10% suc, in
timp ce gradul de inhibare a SULT1A3 fost diminuat
cu 50% de concentratia de 10% suc. Rezultate simi-
lare au fost observate si la sulfatarea altor substraturi
- p-nitrofenol (SULT1A1) si dopamind (SULT1A3),
care arata cd inhibarea lor nu a fost dependenta de
substrat.

Printre componentele individuale ale sucului,
cvercetina a fost cel mai puternic inhibitor al sulfa-
tazelor, indeosebi SULT1A1 si mai putin SULT1A3.
Efectele naringinei, naringeninei, bergamotinei si




dihidroxibergamotinei pe SULTTA1 si SULT1A3 au
fost mai putin pronuntate. Studii clinice nu s-au
efectuat, dar cele experimentale ne sugereaza ide-
ea ca izoforma predominant intestinala (SULT1A3)
este relativ rezistenta la inhibarea de catre sucul de
grepfrut si ca o interactiune de acest gen clinic este
putin probabila [10].

Medicamentele cele mai sensibile lainteractiuni
farmacocinetice cu semnificatie clinica sunt cele cu
indice terapeutic mic si biodisponibilitate scazuta
datorita modificarilor importante in primul pasaj
hepatic. Cele mai vulnerabile populatii sunt persoa-
nele in varsta, pacientii cirotici, subiectii cu polimor-
fisme genetice si care administreaza alti inhibitori
ai CYP3A4. Clasele majore de medicamente care au
fost raportate ca ar prezenta interactiuni cu sucul
de grepfrut sunt preparatele antialergice, antidia-
beticele, antibioticele, antimalaricele, anxioliticele,
blocantele canalelor de calciu, inhibitorii proteazei
HIV, inhibitorii HMG-CoA reductazei, gradul de inter-
actiune farmacocinetica variind intre compusii din
aceeasi grupa [7, 11].

Interactiuni farmacodinamice. Cele mai im-
portante interactiuni ale produselor din grepfrut,
mentionate in literatura de specialitate, sunt cu blo-
cantele canalelor de calciu (amlodipina, felodiping,
manidipina, nicardipina, nifedipind, nimodipina,
nisoldiping, nitrendipina, pranidipina etc.), blocan-
tele receptorilor angiotensinei Il (losartan), beta-blo-
cantele (talinolol, acebutolol), unele medicamente
antiaritmice (amiodarona, chinidina, disopiramida,
propafenona), preparatele antitumorale (vinblastina)
siunele statine (atorvastating, lovastatina, simvasta-
tind) [5, 6].

Numeroase medicamente utilizate in preve-
nirea sau tratamentul cardiopatiei ischemice si al
complicatiilor ei au fost observate sau sunt suspec-
tate in a interactiona cu sucul de grepfrut. Astfel
de interactiuni pot creste riscul de rabdomioliza la
utilizarea inhibitorilor hidroxi-metil-glutaril-CoA re-
ductazei (HMG-CoA): atorvastating, lovastatina sau
simvastatina. In acest caz, in calitate de preparate
de alternativa sunt pravastatina, fluvastatina sau
rosuvastatina [2, 3, 4, 6, 14].

Tratamentul hipertensiunii arteriale cu dihi-
dropiridine - felodipina, nicardipina, nifedipina,
nisoldipina sau nitrendipina - ar putea provoca o
vasodilatatie excesiva si hipotensiune arteriala seve-
ra. Un agent de alternativa ar putea fi amlodipina. in
angina pectorald, comsumarea sucului de grepfrut
fmpreuna cu verapamilul ar putea duce la tulburari
de conducere atrioventriculare, iar cu clopidrogelul -
la atenuarea activitatii antiplachetare [2, 3, 4, 6, 14].

Efectul terapeutic al losartanului, blocant al
receptorilor angiotensinici, poate fi redus cu sucul
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de grepfrut. Acest suc poate creste toxicitatea anti-
aritmicelor, precum amiodarona, chinidina, disopira-
mida sau propafenona, si a carvedilolului utilizat in
tratamentul aritmiilor si al insuficientei cardiace con-
gestive cronice. Sucul de grepfrut, lainteractiunea cu
sildenafilul, tadalafilul sau vardenafilul, remedii uti-
lizate pentru tratamentul disfunctiei erectile, poate
determina vasodilatatie sistemicd grava, indeosebila
asocierea cu un nitrat. Interactiunea grepfrutului cu
agentul antidiabetic repaglinida poate provoca hi-
poglicemie, iar la asocierea cu sibutramina, remediu
anorexigen, poate induce hipertensiune arteriala.
Sucul de grepfrut asociat cu ergotamina folosita
in migrena poate provoca gangrena sau accident
vascular cerebral, iar la asocierea cu nimodipina
poate determina hipotensiune arteriala sistemica
[2,3,4,14].

Medicamentele cardiovasculare constituie mai
mult de 50% din circa 40 sau mai multe preparate
cunoscute pana in prezent capabile de a interactio-
na cu grepfrut, iar lista este in crestere. Observarea
accidentala a interactiunilor farmacocinetice dintre
etanol si blocantul dihidropiridinic al canalelor de
calciu felodipina cu sucul de grepfrut, folosit ca o
aromad pentru a masca gustul etanolului, descrisa
de Bailey si coaut., a servit drept imbold pentru stu-
dierea interactiunilor dintre plante si medicamente.
Ulterior au fost descoperite alte blocante ale cana-
lelor de calciu capabile sa interactioneze cu grep-
frutul, precum nifedipina, verapamilul, diltiazemul,
nisoldipina, nimodipina, nitrendipina si amlodipina
[2,3,4,12].

S-au constatat un sir de interactiuni intre grep-
frut si preparatele psihotrope (vezi tabelul). Astfel,
folosirea analgezicelor opioide (fentanil, alfentanil,
oxicodona) si anestezicului general (ketamina) pe
fundalul produselor din grepfrut creste riscul de
inhibare a respiratiei. in acest caz, morfina si hidro-
morfona se pot utiliza ca preparate de alternativa.
Concomitenta sucului de grepfrut cu un alt opioid,
dextrometorfan, utilizat preponderent ca antitusiv,
poate fi responsabila de dezvoltarea somnolenteisia
halucinatiilor. Este necesar de remarcat ca preparatul
respectiv este un component frecvent al remediilor
combinate utilizate in infectiile respiratorii acute si
care sunt eliberate in farmacii fara prescriptie me-
dicala [4].

Asocierea dintre produsele din grepfrut si
anxioliticele triazolam si buspirona va conduce
la dezvoltarea unui efect sedativ marcat. Oxaze-
pamul si temazepamul vor constitui o alternativa
a buspironei, iar alprazolamul si lorazepamul - a
triazolamului. Utilizarea grepfrutului pe fundalul
tratamentului cu neurolepticul pimozida va fi res-
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ponsabila de incidenta sporita a torsadelor de varf. _ . | Alprazolam
. . . . . . Triazolam Intermediard | Sedare Intermediar | !
Haloperidolul, risperidona si olanzepina pot fi pre- orazepam
parate de alternativa. Un riscinalt de torsade de varf o o s Haloperidol,
. . Pimozidd Foartejoasa | Torsade devarf | Inalt risperidona,
se poate constata la folosirea grepfrutului pe fundal olanzapin
de tratament cu eritromicina, halofantrina, chining, Antiinfectioase
rilpivirina si cu un sir de antitumorale (danatinib, cro- Eritromicing | Intermediard | Torsade de varf | Tnalt Claritromicina
zotinib, nilotinib, pazopanib, sunitinib, vandatanib, Halofantrind | Joasa Torsade de varf | Foarteinalt | Doxiciclind
venurafenib). O probabilitate mare de hipotensiune ) . Hipotensiune ) o
e .. Lo . o Maraviroc Joasd posturald, Foarteinalt | Enfuvirtida
arteriala si sincope exista la folosirea grepfrutului in sincope
cazul tratamentului cu maraviroc. Grepfrutul la aso- Primachind | Intermediard | Mielotoxicitate | Inalt Doxicicling
cierea cu primachina, cu preparatele antidepresive | Chinind Intermediard | Torsade de varf | Tnalt Doxicicling
si antitumorale creste riscul de mielotoxocitate si Rilpivirina Necunoscutd | Torsade de varf | Inalt Nevirapina
nefrotoxicitate (vezi tabelul) [4]. Imunodepresive
Ciclosporind | Joasa Nefrotoxicitate | Inalt
. . . - . < Mielotoxicitate, |;
Interactiunea medicamentelor cu grepfrutul: biovalabili- Everolimus Joasd nefrotoxicitate | M2
tatea, reactiile adverse si preparatele de alternativd (dupd o . Mielotoxicitate, |-
i Sirolimus Joasa | Inalt
Bailey D.G. etal.,, 2013) nefrotoxicitate
P Tacrolimus Joasd Nefrotoxicitate | Inalt
Biovalabilitatea . . I5c Preparatele de Antitumorale
Preparatul orald nifald Reactia adversd | presupus de dlternativi Torsade de VA
interactiune Crozotinib Intermediars | O oace 4 VAl iy
TR mielotoxicitate
Hipolipemiante Torsade Ge varT
) Pravastatind, Dasatinib Necunoscuta rrcl)i:esli)tsxiceit\; Te Tnalt Imatinib
Atorvastatind | Joasa Rabdomioloza | Inalt rosuvastating, rm—
fluvastatin Erlotinib Intermediara | Mielotoxicttate, -},
— nefrotoxicitate
Pravastatind, — - — n
Lovastatind | Foartejoasi | Rabdomioloza | Foarteinalt | rosuvastating, Lapatinib Incompletd | Nefrotoxicitate | Inalt
ﬂuvastat|.na Nilotinib Intermediara Tqrslade de varf Inalt Imatinib
Pravastating, mielotoxicitate
Simvastatind | Foartejoasa | Rabdomioloza | Foarteinalt | rosuvastating, . < Torsade de varf, |; .
oy Pazopanib Incompletd . o Inalt Sorafenib
fluvastatind mielotoxicitate
- - CardlovascularAe - Sunitinib Necunoscutd Tqrslade ngarf, Tnalt Sorafenib
Amiodarond | Intermediara | Torsade de varf | Inalt Sotalol mielotoxicitate
Dronedarond | Joasa Torsade de vérf | Foarteinalt | Sotalol Vandetanb | Necunoscuts | 1rsadedevart g
- mielotoxicitate
Clopidogrel | Foarte joasa Red”?‘*,’e? nalt Add Torsade de varf
eficacitati acetilsalicilic Venurafenib | Necunoscutd | . == " | nalt
N mielotoxicitate
Apixaban Intermediara Sange'rare - | nalt Warfarind P influents lui uri
gastrointestinal reparate cu influenta asupra tractului urinar
; Tnalts Sangerare ; o Darifenacina | Joasa Retentie urinard, || o mediar
Rivaroxoban | Inaltd qastrointestinals Intermediar | Warfarind constipatie
; ; Solifenacind | Inalta Torsade de varf, | Intermediar
Nifedipina Intermediara E(lii(:wt]znselzlrjirf\eer'ice Intermediar | Amlodipina Retentie urinar
- pA Fesoterodind | Intermediara 2 | Intermediar
. X Hipotensiune, . - constipatie
Felodipina Joasa . .| Intermediar | Amlodipind . -
edeme periferice Hipotensiune
Chinidina inalts Torsade de varf | Intermediar Silodosina Intermediara | posturalg, Intermediar
Hiperkaliemie, |; amefeli
Eplerenond Intermediara ariFt)mii | Inalt Spironolactond Hipotensiune
- Tamsulosind | Intermediard | posturald, Intermediar
Psihotrope .
b P ameteli
Alfentanil (oral) | Intermediara In toarea Tnalt Mor na,
respiratiei hidromorfond . .
Inhibarea - Morfins Grepfrutul poate determina nivele subterapeu-
Fentanil (oral) | Intermediar respiratei Inalt hidromorfons | tice la asocierea cu imunodepresivele (ciclosporing,
S . |Inhibarea ; Morfina, tacrolimus, sirolimus, everolimus), care la pacientii
Oxicodond Intermediara L Inalt hi fons ..
respiratiei idromorfond | cu transplant de organe va duce la ejectia transplan-
Dextrometorfan | Foarte joasé Ha'uc'"at”g Talt tului. In anume situatii se pot produce concentratii
somnolenta . . . . . . .
: - terapeutice mai mari, responsabile de toxicitate si
Ketamina (oral) | Joasa Inhibarea Foarte fnalt Morfing infectii [1]
respiratiei hidromorfond infectii [1]. ) o
] 0 Sucul de grepfrut, la asocierea cu anxioliticele,
Buspirond Foartejoasa | Ameteli, sedare | Inalt Xazepam, . . . . . .. .
' temazepam antidepresivele, timoizolepticele, antipsihoticele
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etc., are unrisc potential de interactiuni periculoase,
de aceea este contraindicat pacientilor care folosesc
psihotrope, iar acestia trebuie informati despre in-
teractiunea respectiva [13].

In baza celor relatate, se poate concluziona
ca grepfrutul si sucul acestuia pot fi responsabile
de numeroase interactiuni cu medicamentele din
diverse grupe farmacologice, cu modificarea far-
macocineticii si farmacodinamiei, care frecvent se
poate manifesta prin dezvoltarea reactiilor adverse
Cu consecinte negative asupra sanatatii pacientilor.

Concluzii

Analiza datelor din literatura de specialitate
demonstreaza ca utilizarea produselor din grepfrut
necesita un studiu aprofundat si o informare ampla
a pacientilor, deoarece acest fruct contine o gama
foarte variata de compusi activi cu multiple efecte
asupra proceselor de absorbtie si metabolism al
medicamentelor prin intermediul sistemelor de
transportori si al izoenzimelor citocromului P-450.
Influentarea acestor procese farmacocinetice cel
mai frecvent va determina majorarea concentratii-
lor plasmatice ale medicamentelor, cu amplificarea
efectelor terapeutice si/sau dezvoltarea efectelor
adverse si toxice.
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Rezumat

Clindamicina, antibiotic semisintetic din grupa lincosa-
midelor, datoritd mecanismului si spectrului specific de actiune
(flora anaerobd, facultativ anaerobd, grampozitivd aerobd si
protozoare), in conditiile cresterii rezistentei la antibiotice,
devine un preparat de primd intentie si de primd linie in
tratamentul infectiilor oaselor si articulatiilor, infectiilor
cavitdtii bucale si odontogene, infectiilor intraabdominale si
pelviene, ale cdilor respiratorii, maladiilor provocate de pro-
tozoare. Proprietdtile farmacocinetice ii asigurd preparatului
eficacitate in maladiile respective si prioritdti de utilizare la
anumite categorii de pacienti (gravide, copii, persoane cu
alergie la alte antibiotice).

Cuvinte-cheie: clindamicind, mecanism i spectru de
actiune, oase, articulatii, infectii, biodisponibilitate, volum
de distributie, metabolizare




