Aus der Praxis - fur die Praxis

Wechselwirkungen von Arzneimitteln mit der Nahrung

Der therapeutische Erfolg samt Wirksamkeit und Vertriglichkeit einer medikamentésen Petri, H.
Mafdnahme kann nicht nur durch die gleichzeitige Einnahme anderer Arzneimittel beein-
trachtigt werden. Ebenso sind Wechselwirkungen mit der Nahrung sowie bestimmten In-
haltsstoffen von Lebensmitteln oder Nahrungsergianzungsmitteln méglich. Im Vordergrund
stehen dabei pharmakokinetische Nahrungsmittelinteraktionen, die von der Freisetzung
bis zur Elimination alle Phasen des Wirkstoffes durch den Kérper betreffen kénnen (Abbil-
dung 1). In seltenen Fillen kénnen jedoch auch pharmakodynamische Interaktionen zwi-

schen Nahrung und Arzneimittel von klinischer Bedeutung sein.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der méglichen Interaktionen auf pharmakokinetischer Ebene; modifiziert nach (3);
(https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Aus der Praxis - fur die Praxis

Haufig stellen Patienten an den Arzt oder Apotheker die Frage: , Wie soll ich das Medika-
ment einnehmen?*“ Die Frage erscheint zunichst banal und der Heilberufler wird der Ein-
fachheit halber auf die Gebrauchsinformation verweisen. Vor dem Hintergrund der zu dem
Thema zur Verfligung stehenden Literatur sowie den regulatorischen Anforderungen bei
der Zulassung eines Arzneimittels zu der Art der Anwendung erscheint die Beantwortung
der Patientenfrage gar nicht mehr so trivial. Fir eine korrekte Einnahme des Medikamentes
kann ein weiterflihrendes Beratungsgesprich erforderlich werden, um die Erndhrungsge-
wohnheiten des Patienten zu erfassen und entsprechende Hinweise zur Einnahme des
Arzneimittels zu vermitteln. Entsprechende Angaben in den Fachinformationen sind allein
aus formalen Griinden nicht immer hilfreich und bediirfen dementsprechend weiterer

fachlicher Einordnung zur Relevanz méglicher Nahrungsmittelinteraktionen.

Unspezifischer Einfluss von Nahrung auf die Arzneimittelexposition

Die Zufuhr von Nahrung |6st vielfiltige physiologische Verdnderungen im menschlichen
Magen-Darm-Trakt aus, was zu unspezifischen Effekten auf die Pharmakokinetik des Arz-
neimittels fithren kann. Diese im Englischen als Food Effects bezeichneten Interaktionen

lassen sich in drei Kategorien einteilen (Abbildung 2, (2)) (1):

= kein Food Effect. Das Ausmafd der Exposition, also die AUC (= area under the curve,
Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve), bleibt mit oder ohne Nahrungs-
einnahme unverindert. Somit kann das Medikament unabhingig von der Mahlzeit ein-
genommen werden. Jedoch kann die Nahrungsaufnahme die Magenentleerung verlang-
samen und in der Folge verzégert sich die Anflutung des Wirkstoffes (., steigt). Es
kommt in diesem Fall zu einem Abflachen der Plasmaspiegelkurve (die Maximalkon-
zentration c,,, sinkt).

= positiver Food Effect: Die Nahrung erhéht die Exposition und c,,,, steigt an. Dieses
Phidnomen zeigt sich meist bei Wirkstoffen, die als schlecht wasserléslich gelten. Hau-
fig wird in diesem Zusammenhang die Einnahme — bis auf begriindete Ausnahmen —
zur Mahlzeit empfohlen.

= negativer Food Effect: Die Einnahme zur Mahlzeit fihrt zu einer geringeren Bioverflig-
barkeit. Fiir dieses Phanomen kann es unterschiedliche Ursachen geben. Die Niichtern-

einnahme ist hier die bevorzugte Art der Anwendung.
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Abbildung 2: Typische Auswirkungen der Einnahme nach einer Mahlzeit auf die Plasmaspiegelverliufe;

A) kein Food-Effekt, B) positiver Food-Effekt, C) negativer Food-Effekt; mit freundlicher Genehmigung modifiziert nach (2).
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Griinde fiir Nahrungsmittelinteraktionen

Die durch Nahrungsaufnahme verursachten unspezifischen Wechselwirkungen sind viel-
schichtig und multifaktoriell, sodass deren Auswirkungen nicht immer vorhergesagt wer-
den kénnen. Sie kénnen auf einer Verlangsamung der Magenentleerung, einer veridnderten
Wirkstofffreisetzung (etwa in Folge der erhéhten Sekretion von Galle) sowie einer Verin-
derung des pH-Wertes im Magen oder im oberen Diinndarm beruhen. Die dadurch aus-
geldsten Anderungen der Wirkstoffkonzentration im Lumen des Gastrointestinaltraktes
kénnen direkten Einfluss auf die Resorption haben. Des Weiteren kann es ebenfalls zu
kompetitiven Interaktionen der Wirkstoffe mit Nahrungsbestandteilen um Aufnahme- und

Effluxtransporter kommen (2, 3).

Nahrungsmittelinteraktionen und die Konsequenzen in der Praxis

Bei Arzneimitteln ohne Food Effect kann in einzelnen Situationen die verlangsamte Frei-
setzung im Magen-Darm-Trakt durch die Mahlzeit von Bedeutung sein. Beispielsweise
sind Analgetika bei Akutschmerzen méglicherweise erst spater wirksam. Im Falle von gut
wasserloslichen Wirkstoffen wie bestimmten Analgetika, die in fliissigen Darreichungsfor-
men verfligbar sind (z. B. Metamizol und Tramadol), sollte die Einnahme mit ausreichend
Flussigkeit, vorzugsweise mit einem Glas Wasser erfolgen, um das physiologische Phéno-
men der sogenannten Magenstrafle zu nutzen. Hierbei wird ein gelster Arzneistoff zu-
sammen mit der Flussigkeit ziigig aus dem Magen entleert und kann somit schneller aus
dem Diinndarm resorbiert werden. In diesem Fall l4sst sich die langsamere Entleerung
eines Wirkstoffes aus dem Magen zusammen mit dem Speisebrei vermeiden (4). Diese
Empfehlung gilt im Ubrigen ebenso fiir orodispersible Tabletten (umgangssprachlich
Schmelztabletten), bei denen nach dem Zerfallen im Mund ebenfalls eine ausreichend
grofde Menge an Flissigkeit getrunken werden sollte (5, 6). Nach neueren Untersuchungen
reichen scheinbar zwei Schlucke Wasser, um den Effekt der MagenstraRe auszulésen (7,
8). Bei einigen Hypnotika wird in der Fachinformation darauf verwiesen, dass die Einnah-
me auf vollen Magen den Wirkeintritt verzégert und es zudem zu Hangover-Effekten am
nachsten Morgen kommen kann (9).

Der positive Food Effect wird in der Regel bei Arzneimitteln genutzt, die zwar gut per-
meabel und somit gut resorbierbar, aber schlecht wasserléslich sind. Es werden in diesem
Fall Plasmakonzentrationen erreicht, die sich gegentiber der Niichterneinnahme ansonsten
nur mit einer deutlich erhéhten Einzeldosis erreichen lassen. Beispielsweise soll das Neu-
roleptikum Ziprasidon, das im Vergleich zu anderen Atypika Vorteile im Nebenwirkungs-
profil zeigt, mit einer mindestens 500 kcal enthaltenden Mahlzeit eingenommen werden.
Dies bedeutet im Umkehrschluss jedoch auch, dass es bei niichterner Einnahme oder bei
Mahlzeiten mit deutlich weniger Kalorien zu einem Therapieversagen kommen kann (10).
Auch bei eher selten angewandten Pharmaka ist ein Blick auf die Art der Anwendung in
der Fachinformation obligat. Atovaquon kann bei Patienten mit Allergie auf das Antibio-
tikum Cotrimoxazol als Alternative zur Prophylaxe der Pneumocystis jirovecii-Pneumonie
(PjP) angewandt werden. Jedoch ist die Anwendung mit einer fettreichen Mahlzeit not-
wendig, da durch diese die AUC um das 2,7-Fache gesteigert wird (11).

Im Zulassungsverfahren muss der Antragsteller zur Art der Anwendung Untersuchungen

zum Einfluss der Nahrung auf die Pharmakokinetik seines Fertigarzneimittels vornehmen.
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Um ein Worst-Case-Szenario zu simulieren, wird in vielen Fillen ein fettreiches und hoch-
kalorisches Frithstlick mit insgesamt 800 bis 1000 kcal und einem Kalorienanteil aus Fett
von Uber 50 % (Abbildung 3) genutzt (2). Dieses beruht auf Empfehlungen der amerikani-
schen Zulassungsbehorde FDA zur Durchfithrung von pharmakokinetischen Studien zum
Nahrungsmitteleinfluss. Zusatzlich wird eine zweite Testmahlzeit mit gesamt 400 bis 500
kcal und einem Kalorienanteil aus Fett von 25 % empfohlen (3). Bei Arzneimitteln mit
enger therapeutischer Breite verzichtet man aus Griinden der Arzneimittelsicherheit in
der Regel auf eine Gabe zusammen mit Nahrungsmitteln, da es durch hohe intra- und in-
terindividuelle Variabilitit zu unvorhersehbaren Blutspiegelschwankungen kommen kann.
Beispielsweise sind bei einer kalorien- und fettreichen Mahlzeit AUC und C,,,, des Anti-
androgens Abirateron bei gesunden Probanden um das 10- bzw. um das 17-Fache gegen-
uber Niichterneinnahme erhéht (12). Auch bei anderen Zytoralia wie etwa den Tyrosin-
kinase-Inhibitoren Cabozantinib, Nilotinib und Pazopanib ist aus diesem Grund eine
niichterne Einnahme gefordert (13). Folglich sollte das Arzneimittel in der Regel friihes-
tens zwei Stunden nach einer Mahlzeit eingenommen und zudem fir mindestens eine
Stunde nach Einnahme keine Nahrung aufgenommen werden. Bei Abirateron findet sich
bei den meisten, jedoch nicht bei allen Préparaten, der zusitzliche Einnahmehinweis auf

leeren Magen (Stand: Juli 2025). Dies hat den Hintergrund, dass selbst die Einnahme des

© Govi 2014

Abbildung 3: Darstellung eines typischen Friihstiicks (1000 kcal, davon rund 500 kcal aus Fett), das
in Studien zur Untersuchung von Wechselwirkung zwischen Arzneimittel und Nahrung verwendet
wird; Kl-generiert mithilfe von Canva in Anlehnung an (2).
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Arzneimittels zwei Stunden nach einer Mahlzeit noch zu einer deutlich hoheren AUC
fihrt (12). Hier sollte regulatorisch eine einheitliche Sprachregelung fur alle Abirateron-

haltigen Fertigarzneimittel vorgegeben werden.

Doch was ist ein Anhaltspunkt fiir einen leeren Magen auer am frithen
Morgen nach der Nachtruhe?

Die Frage, wann der Magen wieder als niichtern betrachtet werden kann, wurde in verschie-
denen nuklearmedizinischen und MRT-Untersuchungen gepriift. Diese haben zeigen kén-
nen, dass gesunde Probanden fiir eine vollstindige Magenentleerung der oben erwihnten
kalorien- und fettreichen Testmahlzeit mehr als sechs Stunden benétigen (14). Selbst nach
einem leichten Friihstiick von nur 255 kcal, was lediglich der Hilfte der fettarmen Testmahl-
zeit entspricht, kénnen sich zwei Stunden nach Verzehr noch immer bis zu 60 % dieser Mahl-
zeit im Magen befinden (15). Als grobe Orientierung sind mittlere Magenentleerungszeiten
von etwa 2 bis 4 kcal pro Minute zu veranschlagen (16). Bei Patienten mit Gastroparese —
etwa infolge erhdhter postprandialer Blutzuckerwerte oder einer Parkinson-Erkrankung —
kann sich die Magenverweildauer zusitzlich verlangern. Ahnliche Effekte kénnen bei bestimm-
ten Medikamente wie etwa Opioiden oder GLP-1-Rezeptoragonisten beobachtet werden.

Es ist davon auszugehen, dass bei vielen Patienten, die im Tagesverlauf neben den drei
Hauptmahlzeiten zusitzliche Zwischenmahlzeiten konsumieren, der Nichternzustand
uberhaupt nicht erreicht wird. Dies schliefdt jegliche Kalorienzufuhr, also auch fliissige
Nahrung wie Lebensmittel fiir besondere medizinische Zwecke (sogenannte Astronauten-
kost) mit ein. Problematisch ist dies vor allem flr Arzneimittel, die mehr als einmal am
Tag eingenommen werden miissen. Erfolgt die Einnahme jedoch nur einmal tiglich, so
bietet sich hier vor allem der frithe Morgen (eine Stunde vor dem Friihstiick) als idealer
Zeitpunkt an. Soll eine andere Tageszeit gewdhlt werden oder ist eine zweite Einnahme
des Arzneimittels am Tag notwendig, so sollte die vorhergehende Mahlzeit von der Kalo-
rienzahl und dem Fettanteil begrenzt sein, damit nach der zweistiindigen Karenz der Ma-
gen weitgehend leer und die entsprechende Wechselwirkung mit der Nahrung vermieden
werden kann. Im Abschnitt ,Pharmakokinetische Eigenschaften* der Fachinformation fin-
den sich die Anderungen der pharmakokinetischen Parameter in Abhingigkeit der Test-
mahlzeiten. Diese geben einen Hinweis auf das Ausmaf der Nahrungsmitteleffekte und
deren mogliche Konsequenzen.

Ein negativer Food Effect wird in der Regel umgangen, indem der Patient sein Medika-
ment moglichst niichtern einnimmt. Nur in ganz wenigen Fillen wird der negative Food
Effect wie im Falle des Blasenspasmolytikums Trospiumchlorid therapeutisch genutzt. Bei
stark eingeschrénkter Nierenfunktion soll Trospiumchlorid im Sinne einer Dosisanpassung
mit der Mahlzeit eingenommen werden, da dies die Bioverfligbarkeit verringert (17). Hier
sinken nach einer fettreichen Mahlzeit die mittleren c,,,,, und AUC-Werte auf 15-20 % der
Werte im Niichternzustand. Nicht nur eine fettreiche Mahlzeit hat solche Auswirkungen,
sondern auch eine niederkalorische Mahlzeit von 500 kcal und 25 % Fettanteil. Beim Fer-
tigarzneimittel Cobenfy handelt es sich um ein Antipsychotikum mit einem neuartigen
Wirkansatz. Es enthilt eine Fixkombination aus zwei Wirkstoffen: Xanomelin und Trospi-
umchlorid. Xanomelin ist ein Agonist an zentralen wie peripheren muskarinischen Acetyl-

cholinrezeptoren und ist fiir den antipsychotischen Effekt verantwortlich. Um den peri-
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pheren cholinergen Nebenwirkungen zu begegnen, wird Trospiumchlorid als Antagonist
eingesetzt. Der amerikanischen Fachinformation ist zu entnehmen, dass selbst bei nie-
derkalorischer Mahlzeit die Bioverfiigbarkeit des Trospiumchlorids vergleichbar der fett-
reichen Mahlzeit sinkt und somit eine niichterne Einnahme geboten ist (18).

Aus Griinden der Adhidrenz kann es in der klinischen Praxis sinnvoll sein, die Einnahme
von bestimmten Arzneimitteln wie Schilddriisenhormonen zur Substitution bei Hypothy-
reose von den Herstellerempfehlungen abweichend zu gestalten. Eine Einnahme zu kon-
stanten Bedingungen — etwa in den spidten Abendstunden oder mit einem leichten Frih-
stiick — kann dabei durch eine individuelle Dosisanpassung anhand laborchemischer
Parameter und der Beobachtung der Vertriglichkeit begleitet werden (19). Fur Levodopa-
haltige Arzneimittel gestaltet sich die strikte Einhaltung der Einnahmevorgaben gemif
Fachinformation in der klinischen Praxis hiufig als herausfordernd. Die intestinale Resorp-
tion von Levodopa kann durch eine kompetitive Konkurrenz mit anderen Nahrungsami-
nosauren an den aktiven Aminosaure-Transportern vermindert werden (20). Um On- und
Off-Phinomene zu reduzieren, sollte dementsprechend die Proteinzufuhr tagsiiber gering-

gehalten und proteinreiche Mahlzeiten auf den Abend verlegt werden (21).

Besonderheiten von monolithischen Arzneiformen

Der Magen hat die Funktion eines Speicherorgans, in dem der Nahrungsbrei durchmischt,
vorverdaut und in kleinen Portionen in den Zwélffingerdarm abgegeben wird. Dabei wer-
den Ublicherweise gréfere Partikel vom Magenpfértner zuriickgehalten, was als Gastric
Sieving bezeichnet wird. Monolithische Arzneiformen, die im Magen nicht zerfallen und
daher unverindert weitertransportiert werden (z. B. magensaftresistent iiberzogene Ta-
bletten oder bestimmte Retardtabletten), kénnen nur durch intensive Kontraktionen ent-
leert werden, die wihrend der Phase Il des die Motilitit im niichternen Zustand beein-
flussenden migrierenden motorischen Komplexes (MMC) stattfinden. Die einzelnen
Phasen der Niichternmotilitat sind in Abbildung 4 (2) schematisch dargestellt. Die Phase
[l dient der sogenannten ,motorischen Reinigung” des Magens und wihrend dieser
werden nicht verdauliche Bestandteile sowie Fremdkérper aus dem Magen entfernt. Da
der MMC nur im Niichternzustand abliuft, kénnen grofde, monolithische Arzneimittel bei
Einnahme auf einen noch gefiillten Magen zum Teil tiber Stunden im Magen zuriickgehalten
werden. Wenn ein Patient tiber den Tag hinweg regelmiafSig isst, kann es im Extremfall
dazu kommen, dass samtliche Giber den Tag eingenommenen Tabletten erst in den frithen
Morgenstunden des Folgetages mit dem Wiedereintreten des Nichternzustandes aus

dem Magen entlassen werden (2, 22).

Was heiRt ,Einnahme auf niichternen Magen“?
Neben kalorischen Mahlzeiten kénnen auch Getranke, die Energietrager wie Kohlenhydrate,
Fette oder Proteine enthalten, zur Unterbrechung des Niichternzustandes im Magen fiih-
ren. Hierzu zdhlen Milch, Cola oder Apfelsaft; selbst zuckerhaltige Lutschpastillen sind zu
berticksichtigen (23).

Insbesondere bei magensaftresistent tiberzogenen monolithischen Arzneiformen, bei
denen der Wirkstoff erst im Dinndarm freigesetzt wird, kann jegliche Beeinflussung der

Magenverweildauer die Pharmakokinetik verandern. Weniger problematisch ist es bei retar-
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Phase 1
(ca. 45-60 min)

Phase 2
(ca. 30 min)

A
A/DA

1 min

Phase 3
(ca. 5-15 min)

Abbildung 4: Die wesentlichen Phasen der Niichternmotilitit des Magens, die zusammen den mi-
grierenden motorischen Komplex (MMC) bilden; mit freundlicher Genehmigung modifiziert nach (2).

dierten Matrixtabletten. In den meisten Fllen ist der Wirkstoff hier in ein Polymergeriist
eingebettet und wird durch Erosion oder Diffusion — bereits im Magen beginnend — suk-
zessive freigesetzt, sodass dieser im Darm resorbiert werden kann (20). Als Beispiele

seien Retardarzneimittel mit Darifenacin, Doxazosin oder Oxycodon/Naloxon aufgefiihrt.

Spezifischer Einfluss von Nahrung auf die Arzneimittelexposition
Neben den unspezifischen Faktoren kénnen bestimmte Inhaltsstoffe von Lebensmitteln
ebenso spezifische Wechselwirkungen mit Arzneimitteln auslésen.

Polyvalente Kationen wie Kalzium und Magnesium sind in Milch, Milchprodukten so-
wie in Mineralwissern enthalten. Diese mehrwertigen Kationen kénnen mit zahlreichen
Wirkstoffen schwerldsliche Chelatkomplexe bilden, was schlussendlich zu einer unzurei-
chenden Resorption fiihrt. Die Bioverfiigbarkeit des Fluorchinolonantibiotikums Ciproflo-
xacin wird beispielsweise durch Milch und Milchprodukte um 30 % reduziert (24). Inter-
essanterweise ist selbst Leitungswasser nicht immer unproblematisch. In Regionen mit
besonders hartem Wasser ist der Gehalt an Kalzium héher als in manchen Mineralwissern.
Hier kann es bei bestimmten Wirkstoffen wie Bisphosphonaten sinnvoll sein, auf Mine-
ralwasser mit niedrigem Kalziumgehalt auszuweichen (20). Besonders empfindlich ist die
Resorption gegeniiber mehrwertigen Kationen im Falle des Thrombopoetin-Rezeptorago-
nisten Eltrombopag. Durch die Einnahme zusammen mit einer kalziumreichen Mahlzeit
reduzieren sich die AUC und C

drigen Kalziumgehalt kénnen ohne Probleme verzehrt werden. Darunter werden solche

max UM 75 % bzw. 79 %. Allein Lebensmittel mit einem nie-
mit einem Kalziumgehalt unter 50 mg verstanden (25).

Es gibt aber auch die Besonderheit, Arzneimittel mit den Mahlzeiten, am besten mit
Milch einzunehmen wie etwa bei Acitretin-haltigen Fertigarzneimitteln. Um eine Komplex-
bildung mit der potenziell vorhandenen Komedikation auszuschlief3en, sollte die Einnahme
analog zum Vitamin-A-Derivat Alitretinoin besser nur mit einer Hauptmahlzeit erfolgen (26).

Von Bedeutung fiir die Wechselwirkungen von Arzneimitteln mit Kaffee oder anregenden
Tees ist das darin enthaltende Koffein (20). Koffein wird in der Leber tiber das Enzym
CYP1A2 metabolisiert. Es gibt verschiedene Arzneistoffe, die ebenfalls tiber CYP1A2 ver-
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stoffwechselt werden. Im Sinne einer kompetitiven Hemmung kann der Metabolismus
von CYP1A2-Substraten bei gleichzeitiger Koffeinzufuhr verlangsamt sein, was sich in
einem Anstieg des Plasmaspiegels dufdern kann. Besonders hervorzuheben ist diesbeziiglich
das atypische Neuroleptikum Clozapin, das in der antipsychotischen Therapie eine Aus-
nahmestellung innehat. Clozapin ist ein Substrat von CYP1A2 und verfiigt iiber ein enges
therapeutisches Fenster. Aus diesem Grund sollten die Plasmaspiegel regelmifig durch
ein sogenanntes , Therapeutisches Drug Monitoring” (TDM) tiberwacht werden (27). Bei
stabilen Plasmaspiegeln sollten die Patienten angehalten werden, ihren Kaffeekonsum
konstant zu halten (28). Zusitzlich ist im Zusammenhang mit dem Verzehr von Brokkoli
ein CYP1A2-induzierender Effekt bekannt. In einer Studie verzehrten die Probanden hier-
fur uber zwslf Tage taglich 500 g Brokkoli (29).

Tannine sind pflanzliche Gerbstoffe, die im Kaffee und im Tee aus Zubereitungen der
Stammpflanze Camellia sinensis (z. B. schwarzer oder griiner Tee) in relevanten Mengen
enthalten sind. Sie kénnen mit einer Reihe von stickstoffhaltigen, basischen Psychopharmaka
wie Promethazin oder Risperidon schwer l6sliche Komplexe bilden. Diese kénnen die Re-
sorption mindern und so im schlimmsten Fall zu einem Therapieversagen fithren (20, 30).

Die Wechselwirkung von Grapefruitsaft mit Arzneimitteln wurde bereits vor mehr als 50
Jahren entdeckt. Der Interaktionsmechanismus beruht darauf, dass Inhaltsstoffe des Gra-
pefruitsaftes, besonders Naringin, mit dem Enzym CYP3A4 in der Darmmukosa eine ko-
valente Bindung eingehen, wodurch die metabolische Aktivitit irreversibel aufgehoben
und somit der First-Pass-Effekt der jeweiligen Arzneistoffe gemindert wird. Dies bedeutet,
dass ein zeitlicher Abstand zwischen Arzneimitteleinnahme und Konsum des Saftes die-
ser Wechselwirkung nicht vorbeugt. Uber CYP3A4 wird der Grofteil der heute genutzten
Arzneistoffe verstoffwechselt. In bestimmten Fillen kénnen toxische Effekte bei Substraten
dieses Enzyms auftreten. Bekannte Beispiele sind Simvastatin (Rhabdomyolyse), Dom-
peridon (Torsade-de-pointes-Arrhythmien), Oxycodon (Atemdepression) oder Ciclosporin
(Nephrotoxizitit). Ahnliche CYP3A4-inhibierende Effekte kénnen auch von anderen Zitrus-
friichten wie etwa der Pomelo, einem Kreuzungsprodukt aus Grapefruit und Pampelmuse,

sowie von Bitterorangen ausgehen (31).

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Im Falle von pharmakodynamischen Nahrungsmittelinteraktionen wird die Wirkung be-
stimmter Arzneistoffe durch einzelne Bestandteile der Nahrung unmittelbar beeinflusst.
Diese sind im Gegensatz zu pharmakokinetischen Arzneimittelinteraktionen seltener und
nur in wenigen Fallen von klinischer Bedeutung. Relevant werden sie besonders dann, wenn
die Patienten ihre Erndhrungsgewohnheiten auf drastische Weise dndern. Beispielsweise
wurde Uber lange Zeit empfohlen, unter einer Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten wie
Phenprocoumon auf Vitamin-K-reiche Lebensmittel zu verzichten. Da jedoch die Resorp-
tion interindividuellen Schwankungen unterliegt und zudem die Darmflora nicht unerheblich
zur Vitamin-K-Versorgung beitragt, ist die friher propagierte, gemuisearme ,Marcumar-
Didt“ nicht mehr zeitgemisR, solange es nicht zu stark einseitigen Erndhrungsumstellungen
kommt (32).
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Zu den eher bekannteren pharmakodynamischen Nahrungsmittelinteraktionen gehéren
ein erhdhter Konsum von Kaffee und sonstigen koffeinhaltigen Lebensmitteln sowie iiber-
mafiger Alkoholkonsum. Hier kann es zu verschiedenen Wechselwirkungen sowohl auf
ZNS- als auch auf vegetativer Ebene kommen (20, 33).

Unter der Therapie mit dem Reserveantidepressivum Tranylcypromin muss eine strikte
Dist eingehalten werden. Tranylcypromin ist ein nichtselektiver, irreversibler Hemmer der
Monoaminoxidase. Die Zufuhr biogener Amine kann zu Bluthochdruckkrisen fuhren, da
deren Abbau blockiert wird (,, Cheese-Effekt”) (34).

Anmerkungen zur praktischen Einnahme von Medikamenten und Ande-
rungen in den Essgewohnheiten

Es ist grundsitzlich vorteilhaft, Medikamente stets zu den gleichen Bedingungen in Ab-
hangigkeit zur Mahlzeit einzunehmen, wie es zum Beispiel fiir Blutdrucksenker empfohlen
wird (35). Zudem ist es wichtig Arzneimittel mit einer ausreichend groflen Menge Fliis-
sigkeit in Form von etwa 250 ml Leitungswasser einzunehmen. Wird aus Bequemlichkeit
oder Unkenntnis das Arzneimittel nur mit einem Schluck Flussigkeit eingenommen, ver-
zbgert sich das Auflésen fester Darreichungsformen im Magen und es besteht das Risiko,
dass das Arzneimittel in der Speiserdhre fiir Stunden hiangen bleibt, insbesondere in lie-
gender Koérperhaltung (36). Einzelne Wirkstoffe wie etwa die Bisphosphonate haben das
Potenzial gefihrliche Osophagusulzerationen zu verursachen (37).

Es sei darauf hingewiesen, dass jedwede drastische Anderung im Essverhalten (z. B.
Fastenzeit) zu verdnderten Plasmaspiegeln fithren und somit deutliche Auswirkungen auf
die Wirksamkeit und Vertraglichkeit eines Arzneimittels haben kann. Auch zu berticksich-
tigen ist der im klinischen Alltag doch hiufig vom Homesetting abweichende Tagesablauf
der Ausgabe der Hauptmahlzeiten, was manchmal zu unfreiwilligem Intervallfasten fihren
kann, wenn das Abendbrot gegen 17 Uhr und das Friihstiick erst am nachsten Morgen um
7 bis 8 Uhr verteilt wird.

Zusammenfassung

Wechselwirkungen von Mabhlzeiten und Nahrungsbestandteilen mit Arzneimitteln sind
ein im Alltag in ihrer Bedeutung hiufig unterschitztes Problem. Dies gilt sowohl fur den
Patienten als auch fiir den Verordner. Zudem sind die Angaben in den Gebrauchsinforma-
tionen nicht selten zu unbestimmt oder vielschichtig und bediirfen daher der zusitzlichen
Beratung durch Fachpersonal. Die Interaktionen kénnen sowohl von unspezifischer als
auch spezifischer Natur sein. Kenntnisse tber die einzelnen Mechanismen der jeweiligen
Interaktion zwischen Nahrung und Arzneimittel sind unabdingbar fur die Sicherstellung
der Arzneimitteltherapiesicherheit. Im dargestellten Beitrag sind einige wichtige, aber bei
weitem nicht alle infrage kommenden Nahrungsmittelinteraktionen mit Arzneimitteln be-
schrieben. Es ist daher zwingend erforderlich, bei der Auswahl eines Medikamentes stets
einen Blick in die Fachinformation zu werfen. Sollten hier spezifische Forderungen in Be-
zug auf die Art der Anwendung gestellt werden, miissen diese in den Kontext der Essge-
wohnheiten des Patienten gesetzt und dieser detailliert beraten werden. Im Bedarfsfall kén-

nen zudem weitergehende Recherchen notwendig sein.
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