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Regionale legemiddelinformasjonssentre (RELIS) er et gratis tilbud til helsepersonell om produsentuavhengig lege-
middelinformasjon. Vi er et team av farmaseyter og kliniske farmakologer og besvarer spersmal fra helsepersonel om
legemiddelbruk. Det er her gjengitt en sak utredet av RELIS som kan vire av interesse for Utpostens lesere.

Sporsmdl t1l RELIS
RELIS har fétt spgrsmal

vedrgrende en artikkel som
omhandler interaksjonspo-
tensiale mellom ulike juicer
(grapefrukt-, eple- og
appelsinjuice) og legemid-
ler. Det er gnskelig med en
vurdering av nér appelsin-
og eplejuice bgr unngis.

Er det kun absorpsjon som
blir pavirket eller er det

ogsd metabolisme?

Juice og interaksjons-
potensiale med legemidler

Svar

Artikkelen som det refereres til er et norsk referat (1) av en pressemelding
som ble gitt i forbindelse med &rsmgtet til American Chemical Society (2).
Her omtales nye resultater fra forskningsgruppen til professor David
Bailey. Forskningen viser at juice av grapefrukt, eple og appelsin kan
redusere absorpsjonen av legemidler. Ved sgk i tilgjengelig litteratur
finner vi stgtte for dette. I det fplgende refereres det bide til den nevnte
pressemeldingen og til aktuelle studier.

Professor Bailey sin forskningsgruppe har vist at den aktive ingrediensen
i grapefruktjuice, naringin, synes 4 kunne blokkere en viktig legemiddel-
transportgr, OATP1A2, som er involvert i opptak av legemidler fra tynn-
tarmen. Nar denne transportgren blokkeres vil legemiddelabsorpsjonen,
og dermed serumkonsentrasjonen, reduseres. Appelsin- og eplejuice
synes 4 inneholde stoffer som ligner pd naringin og som ogsid hemmer
OATPI1A2. I appelsinjuice kan dette stoff vare hesperidin, men det er
ukjent hvilket stoff i eplejuice som hemmer legemiddeltransportgren (2).
I en studie ble det vist at appelsin- og eplejuice i normal styrke reduserte
total systemisk eksponering av antihistaminet feksofenadin med hen-
holdsvis 72 og 77 prosent. I denne studien ble 300 ml juice gitt sammen
med feksofenadin etterfulgtav 150 ml hver halve time inntil totalt 1,2 1 var
inntatt. Det er imidlertid behov for flere studier for & bestemme klinisk
relevans av redusert biotilgjengelighet av feksofenadin ved samtidig
inntak av disse fruktjuicene, men hvis effekten av feksofenadin er lavere

enn forventet kan denne interaksjon mistenkes (3).

Det er hittil vist klinisk at appelsinjuice reduserer absorpsjonen av noen
betablokkere (3,4), fluorokinoloner (5a), itrakonazol (3), ivermektin (5a)
og som tidligere nevnt feksofenadin (3,5a), og det er ikke utenkelig at
dette kan gjelde flere legemidler. For eplejuice er det kun interaksjonen
med feksofenadin som hittil er beskrevet (3,5b).
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I en liten studie med friske frivillige fant man at appelsin-
juice gav signifikant gkt absorpsjon av pravastatin. Dette er
altsd den motsatte effekten av det som er beskrevet for
andre legemidler i kombinasjon med appelsinjuice. Meka-
nismen for denne interaksjonen er ikke kjent, men OATP
kan vare involvert ogsd her (6). Et oppslagsverk om inter-
aksjoner skriver imidlertid at interaksjonen mellom prava-
statin og appelsinjuice synes & ha liten klinisk signifikans
hos de fleste pasienter, men at dette md bekreftes (3).

Det har vart kjent lenge at grapefrukjuice kan gke absorp-
sjonen av visse legemidler, blant annet felodipin, og dermed
gke serumkonsentrasjonen av disse. Det er foresldtt at dette
skyldes grapefruktjuice sin hemmende effekt pa det lege-
middelmetaboliserende enzymet CYP3A4 i1 tarmen. Nir
denne metabolismehemmingen skjer 1 tarmen g¢ker
mengde legemiddel som er tilgjengelig for absorpsjon og
dermed gker ogsd serumkonsentrasjon av aktuelle lege-
midler som metaboliseres av CYP3A4 (7). Metabolisme av
legemidler i leveren synes ikke & pavirkes av grapefruktju-
ice. Vi har ikke funnet beskrevet at eple- eller appelsinjuice
kan pdvirke CYP3A4-metabolisme. Seville (sur) appelsin-
juice kan imidlertid gi tilsvarende hemming som grape-

fruktjuice pd CYP3A4 (7).

Som en generell anbefaling bgr legemidler tas sammen med
vann for 4 unngd eventuelle interaksjoner med f.cks. frukt-
juicer (7). Ved tilfeller av utilstrekkelig effekt av legemidler
ved normal dosering kan det vaere aktuelt & underspke pasi-
entens inntak av fruktjuicer.

Konklusjon
Grapefruktjuice er vist & bide kunne gke og redusere

serumkonsentrasjonen av visse legemidler. Ved redusert
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serumkonsentrasjon er drsaken trolig at grapefruktjuice
hemmer en legemiddeltransporter i tarmen og reduserer
absorpsjonen. Ogsd appelsin- og eplejuice synes & kunne
hemme denne transportgren og dermed gi mulig redusert
klinisk effekt. I kombinasjon med pravastatin synes appel-
sinjuice imidlertid & kunne gke absorpsjonen. Grapefrukt-
juice kan hemme metabolisme i tarmen av visse legemidler
og dette antas & vaere mekanismen for gkt serumkonsentra-
sjon. Det er ikke beskrevet at eple- eller appelsinjuice pavir-
ker legemiddelmetabolisme. Pasienter bgr generelt rides 4

innta legemidler sammen med vann.
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