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Arzneimittel werden meist in Form von Tabletten, Dragees oder Losun-
gen peroral aufgenommen, d. h. also auf dem gleichen Wege zugefiihrt, wie
es auch bei den Nahrungsmitteln iiblich ist. Da auBerdem Arzneimittel
hiufig iiber Wochen und Monate eingenommen werden, wie etwa Schmerz-
Schlaf- und Abfithrmittel oder Kontrazeptiva, muBl auch mit Wechsel-
wirkungen zwischen Erndhrung und Arzneimitteln gerechnet werden.

Bei den Wechselwirkungen zwischen Erndhrung und Arzneimitteln
sind grundsiitzlich die folgenden zwei Méglichkeiten gegeben:

1. Die Ernéhrung bzw. die Nahrungsaufnahme kann auf das gleichzeitig
einverleibte Arzneimittel einwirken und dessen Pharmakokinetik be-
einflussen. Dabei kann beispielsweise die Resorption des Arzneimittels
aus dem Darm, seine Verteilung und Metabolisierung im Organismus
oder auch seine Ausscheidung iiber den Harn verdndert werden;

2. konnen aber auch Arzneimittel die Erndhrung bzw. den Erndhrungs-
zustand beeinflussen, und zwar in der Weise, daBl die Resorption bzw.
Verwertung wichtiger Nahrungsfaktoren etwa von Vitaminen, Mineral-
stoffen und Spurenelementen beeintréchtigt wird. Es muBl dann unter
Umstinden mit dem Auftreten entsprechender Mangelerscheinungen
oder sogar von Mangelkrankheiten gerechnet werden.

Betrachten wir zunichst die erstgenannte Méglichkeit einer Wechsel-
wirkung zwischen Arzneimittel und Erndhrung, wobei also die Erndhrung
bzw. Nahrungsaufnahme das Arzneimittel und dessen biologische Verfiig-
barkeit im Organismus beeinfiufit.

Unter diesem besonderen Gesichtspunkt sind vor allem die Antibiotika
eingehender untersucht worden. So konnten Heatley (16), Klein et al. (28,
29) und Sabath et al. (57) nach Gabe von kristallinem Penicillin K,
Benzylpenicillin G, Oxacillin und 2-Biphenylpenicillin erniedrigte Blut-
spiegel dieser Antibiotika dann nachweisen, wenn die betreffenden Patien-
ten /2 bis 1 Stunde vor der Antibiotikagabe Nahrung aufgenommen hat-
ten. Bei anderen nahe verwandten Antibiotika wie Phenyoxybenzyl-
penicillin (V) und a-Aminobenzylpenicillin konnte dagegen ein derartiger
Effekt nicht festgestellt werden (16, 29).

Den Einfiul bestimmter Nahrungsmittel auf die Resorption von
Neomycin hat Proskuryakowa (52) niher untersucht. Hierbei ergab sich
nach Aufnahme von Wasser oder trockenem Brot keine Beeinflussung der
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NeomYcinblutspiegel. Dagegen sanken die Blutspiegel von Neomycin nach
Brot mit Fett oder nach Milch um 33 %, nach gesiiftem Tee um 50 %, nach
Weizenschleim mit Wasser um 75 % und nach Weizenschleim mit Milch
und Butter um mehr als 90 %p.

Auch bei Tetracyclin beobachteten Schreiber und Altmeier (58) eine ge-
h?mmte Resorption und entsprechend erniedrigte Blutspiegel dieses Anti-
blotikums, wenn zuvor Vollmilch, Buttermilch oder Hiittenk#se verzehrt
Worden waren. Die verringerte Resorption von Tetracyclin nach Verab-
eichung von Milchprodukten hat zwei verschiedene Ursachen. Einmal bil-
det Tetracyclin in Anwesenheit von Milchprodukten schwer lésliche und

aher auch schlecht resorbierbare Calcium-Caseinat-Tetracyclin-Komplexe,
ZUm anderen aber bedingt der durch die Milchprodukte ausgeldste Anstieg
der pH-Werte im Darm eine weitere Verschlechterung der Tetracyclin-
fesorption. Vom Calcium abgesehen, kann Tetracyclin auch noch mit
anderen mehrwertigen Kationen, wie z. B. mit Magnesium und Aluminium,

Omplexverbindungen bilden, was dann gleichfalls eine verringerte Re-
Sorption zur Folge hat. So fielen beispielsweise die Blutspiegel von Tetra-
Cyclin auf ¥/s bis /4 der Normalwerte ab, wenn gleichzeitig 30 ml AI(OH),,
30 ml Mg(OH), + ALOH),, 50 ml Magnesiummilch, 226 ml Milch oder 113 g
H}ittenkése gleichzeitig aufgenommen wurden (Michel et al. 1950). Aus
dl.esem Grunde sollten Antazida und Milchprodukte bei einer Behandlung
mit Tetracyclin moglichst vermieden, zumindest aber nicht gleichzeitig
Verabreicht werden. Das gleiche diirfte fiir das Tuberkulostatikum Iso-
Nazid gelten. Auch hier wurde eine stark herabgesetzte Resorption bei
Ratte und Mensch festgestellt, wenn gleichzeitiz Antazida verabreicht
Wurden (25).

Der hemmende EinfluB einer Nahrungsaufnahme auf die Resorption
von Antibiotika wird von Hirsch und Finland (20) auf die dabei auftre-
tende Anregung der Salzsdurebildung im Magen bezogen. Sie schliefen
dies aus Untersuchungen, in denen die Resorption von Erythromycin nach
Vorheriger Nahrungsaufnahme bei Personen mit normaler bzw. herab-
Besetzter oder fehlender Salzsdurebildung gepriift wurde. Hierbei ergab
Sich eine gehemmte Resorption dieses Antibiotikums nur dann, wenn durch
die Nahrungsaufnahme eine gesteigerte Salzsiurebildung im Magen aus-
8eldst wurde, nicht aber in den Fillen, bei denen infolge einer perniziésen
Animie auch nach Nahrungszufuhr eine unzureichende oder fehlende Salz-
Sdurebildung bestand. Die hier erhobenen Befunde sind wohl am einfach-
Sten mit einer Beeinflussung der Magenentleerung zu erkliren, die bei
Besteigerter Salzsiurebildung bekanntlich verlangsamt, bei fehlender Salz-
S8urebildung aber beschleunigt erfolgt.

Es scheint aber auch von der Art des Antibiotikums abzuhingen, ob
Seine Resorption durch vorherige Nahrungsaufnahme beeinfluBt wird. So
konnte beispielsweise bei Lincomycin eine deutliche Resorptionshemmung
Mit erniedrigten Blutspiegelwerten nach vorheriger Nahrungszufuhr be-
Obachtet werden (40), wihrend dies bei dem Antibiotikum Clinimycin
Nicht der Fall war (68).

Andere Arzneimittel sind hinsichtlich einer méglichen Beeinflussung
durch die Erndhrung nur in wenigen Fillen gepriift worden. So konnte fiir
die Sulfonamide Sulfadimethoxin, Sulfamethoxypyridazin und Sulfisoxa-
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zol (38) sowie fiir Acetylsalicylsdure und verwandte Verbindungen (72)
eine verringerte Resorption festgestellt werden, wenn diese Arzneimittel
nach Nahrungsaufnahme eingenommen wurden.

Bei einer Reihe von Arzneimitteln ist es also offenbar moglich, deren
Resorption im Darm durch eine gleichzeitige Nahrungsaufnahme zu beein-
trichtigen. Die diesem Vorgang zugrunde liegenden Wirkungsmechanismen
sind allerdings bis heute noch weitgehend ungeklirt. Dies ist vor allem
dadurch bedingt, weil durch die Nahrungsaufnahme gleichzeitig verschie-
dene fiir die Arzneimittelresorption bedeutsame Parameter im Darm sich
idndern, wie z. B. pH-Wert, Osmolaritdt, Motilitdt und Sekretion (15).

Dariiber hinaus kann die zugefiihrte Nahrung aber auch noch auf
andere Art und Weise die Resorption von Arzneimitteln beeinflussen. S0
ist es beispielsweise mbglich, daB zwischen der in Nahrungsmitteln enthal~
tenen Stirke und Arzneimitteln unlésliche Komplexverbindungen gebil-
det werden oder dafl ein Arzneimittel in einer bestimmten Nahrungs-
komponente von gleicher Polaritit sich 16st und auf diese Weise leicht zur
Resorption gelangt. Das Antibiotikum Griseofulvin ist dafiir ein typisches
Beispiel. Griseofulvin ist praktisch unléslich in Wasser, 18st sich aber sehr
gut in Fett oder Ol. Wird daher beispielsweise dieses Arzneimittel mit
einer fettreichen Mahlzeit eingenommen, so wird es sehr schnell resorbiert
werden, so dafl signifikant erhShte Blutspiegel dieses Antibiotikums nach-
weisbar sind (9).

Nitrofurantoin, ein bei Harninfektionen viel verwendetes Chemo-
therapeutikum, ist ein weiteres Arzneimittel, das bei gleichzeitiger Nah-
rungsaufnahme eine verstirkte Wirkung entfaltet. Die biologische Verfiig-
barkeit dieses Arzneimittels, die aufgrund seiner Ausscheidung iiber die
Niere ermittelt wurde, erhdhte sich nach Bates et al. (1974) gegeniiber der
Niichternaufnahme bei Verabreichung in mikrokristalliner Form um 30 %o
und bei Gabe in makrokristalliner Form sogar um 80 %. Fiir diesen auf-
fallenden Effekt wird folgende Erklirung gegeben: Die durch die Nah-
rungsaufnahme bedingte lingere Verweildauer von Nitrofurantoin im
Magen fiihre zu einer verbesserten L&sung dieses Arzneimittels, so dafj es
dann im Diinndarm optimale Resorptionsbedingungen vorfindet.

Gelegentlich kénnen aber einige in gewissen Nahrungsmitteln enthaltene
und sonst v6llig harmlose Inhaltsstoffe sehr bedrohliche oder sogar fatale
Wirkungen im Organismus entfalten, und zwar dann, wenn gleichzeitig be-
stimmte Arzneimittel eingenommen werden. Bei den fraglichen Substanzen
handelt es sich um die sog. Monoaminoxydasehemmer, auch kurz MAO-
Hemmer genannt. Die MAO-Hemmer wie z. B. Iproniazid, Isccarboxazid,
Nialamid, Tranylcypromin und Phenelzin sind Hydrazinderivate, die
hauptséchlich zur Behandlung von depressiven Zustinden verwendet wer-
den. Die giinstige Wirkung von MAO-Hemmern bei depressiven Zustin-
den stellt man sich so vor, daB bestimmte im Gehirn vorkommende bio-
gene Amine, wie z. B. Noradrenalin, Dopamin und Serotonin, durch die
MAO-Hemmer im Abbau gehemmt werden, sich dabei im Gehirn anrei-
chern und auf diese Weise einen antidepressiven Effekt auslésen. Durch
Verabreichung der MAO-Hemmer wird aber auch die im Darm und in der
Leber befindliche Monoaminoxydase gehemmt. Dies hat aber zur Folge,
daB mit Nahrungsmitteln aufgenommene biogene Amine wie Noradrenalin,
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DOPamin, Serotonin und insbesondere Tyramin jetzt nicht mehr durch die
Monoaminoxydase abgebaut und inaktiviert werden und der Organismus
diesen biologisch stark wirkenden Substanzen schutzlos ausgeliefert ist.
Yramin wirkt im Koérper iiber eine Freisetzung von Noradrenalin an den
Sympathischen Nervenendigungen und vermag dann, wenn es in grofe-
ren Mengen in den Organismus gelangt, Kopfschmerzen, Erbrechen und
S__QhWindel, ferner starke Blutdrucksteigerungen und gelegentlich sogar
FOdlich verlaufende Gehirnblutungen auszulésen. Tyramin wird vor allem
In Schimmelkésesorten wie Cheddar, Gruyéres, Stilton, Emmental, Brie,
qamembert in grofleren Mengen gefunden (22) und dort durch Decarhoxy~
lierung von Tyrosin gebildet. Dariiber hinaus enthalten noch Heringskon-
Serven (48) und Innereien, insbesondere aber Hithnerleber {17), sehr groBe
engen an Tyramin. Von alkcholischen Getrdnken ist haupisichlich im
Chianti-Wein ein hsherer Gehalt an Tyramin festgestellt worden (22).

Eine Ubersicht iiber den Tyramingehalt in verschiedenen Lebensmit-
teln gibt folgende Tabelle:

Tab. 1. Tyramingehalt in verschiedenen Lebensmitteln.

Nahrungsmittel Autoren Tyramin
Und Getrinke pg/kg bzw,
pe/ml

Kise

Cheddar Horwitz et al, (1964) 1416

Gruyéres 516

Stilton 466

Emmental 255

Brie 120

Camembert 86
Milehprodukte

Sahne < 0,2

Yoghurt < 0,2
kOtlserven

Hering Nuessle et al. (1985) 3030
Innereien

Hihnerleber Hedberg et al, (1966) 94-113
Bier

A Horwitz et al. (1964) 1,8

B 2,3

C 4,4
Wein

Chianti 254

Sherry 36

Riesling 0,6

Sauternes 04

Port 0,2
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Nach Einfilhrung der MAO-Hemmer ist es durch den gleichzeitigen
GenuB3 derartiger tyraminhaltiger Nahrungsmittel vielfach zu Zwischen-
fillen gekommen. So berichteten Blackwell und Marley (4) iiber 250 Fille,
bei denen es nach dem Verzehr von Schimmelk#sesorten unter der gleich-
zeitigen Behandlung mit MAO-Hemmern zu betrichtlichen Blutdruck-
steigerungen gekommen war. 20 Personen waren sogar an den Folgen
einer Hirnblutung oder eines Herzversagens gestorben.

Die Ernidhrung kann aber auch den Stoffwechsel von Arzneimitteln be-
einflussen und auf diese Weise deren Wirksamkeit verindern. Der Arznei-
mittelstoffwechsel erfolgt hauptséchlich in der Leberzelle und ist nach Wil-
liams (69) meist durch zwei aufeinanderfolgende Phasen gekennzeichnet.

In der 1. Phase werden in den Arzneimitteln durch Oxidation, Reduk-
tion oder Hydrolyse meist reaktive Gruppen freigesetzt oder eingefiihrt,
an denen dann in der 2. Phase synthetische Reaktionen ablaufen, wie z. B-
Acetylierungen, Methylierungen, Bildung von Glukuroniden oder Sul-
faten. Da diese Prozesse eine ausreichende Synthese von Enzymproteinen,
etwa von Cytochrom P 450, und eine entsprechende Bereitstellung der
Kopplungssubstrate voraussetzen, wird bei unzureichender Nahrungs-
zufuhr und der damit einhergehenden verringerten Proteinzufuhr auch
eine Hemmung des Arzneistoffwechsels zu erwarten sein.

HN—CQ _CH HN—CO CHy
O‘C‘N‘-"Céc '>0=C‘ >c
4 oY
3 CHy o
Hexobarbital Ketohexobarbital
(aktiv) (inaktiv)

Abb. 1. Biotransformation von Hexobarbital im Organismus.

Bemerkenswerterweise kann aber eine Hemmung des Arzneistoffwech-
sels in manchen Fillen zu einer abgeschwichten, in anderen dagegen zu
einer verstirkten Arzneimittelwirkung fiihren. Eine verstirkte Wirkung
ist immer dann zu erwarten, wenn das verabreichte Arzneimittel selbst
in wirksamer Form vorliegt, da dann der Abbau zu unwirksamen Meta-
boliten verlangsamt erfolgt. Ein Arzneimittel, das in diese Gruppe einzu-
ordnen wire, ist Hexobarbital, das selbst in aktiver Form vorliegt und
durch den Arzneimittelstoffwechsel in das inaktive Ketohexobarbital ver-
wandelt wird. Bei Hemmung des Arzneimittelstoffwechsels ist dagegen
eine abgeschwichte Arzneimittelwirkung dann zu erwarten, wenn das
Arzneimittel selbst unwirksam ist und erst durch den Arzneimittelstoff-
wechsel in die aktive Form iibergefiihrt wird. Als Beispiel sei das bekannte
Prontosil® erwihnt, das erst nach Spaltung in die wirksame Verbindung,
das Sulfanilamid, tibergefiihrt wird.

Da toxische Substanzen, wie z.B. Pestizide, chlorierte Kohlenwasser-
stoffe, aber ebenso wie die Arzneimittel in der Leberzelle metabolisiert wer-
den und ihre Aufnahme gleichfalls entweder in aktiver oder in inaktiver
Form erfolgen kann, ergeben sich auch fiir diese Substanzen im Eiweil-
mangel vergleichbare Verhiltnisse. So wirken beispielsweise die Pestizide
Endosulfan, Diazinon und Dieldrin, die selbst bereits in aktiver Form vor-
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Abb. 2. Biotransformation mit Prontosil® im Organismus.

liegen, im Eiweilmangelzustand verstirkt toxisch, wiahrend solche Sub-
Stfmzen, die erst durch Metabolisierung in die wirksame Form iibergehen,
Wie Tetrachlorkohlenstoff, Dimethylnitrosamin und Heptachlor, unter den
gleichen Bedingungen eine deutlich abgeschwichte Toxizitit aufweisen
(5, 6, 39, 43, 71).

_ Es sei in diesem Zusammenhang noch erwihnt, daB es auch méglich ist,
éine durch Proteinmangel ausgeléste Hemmung des Arzneistoffwechsels zu
beheben. Dies gelingt durch Substanzen, die wie etwa Phenobarbital eine
Enzyminduktion, d. h. eine Stimulierung des arzneimittelabbauenden

nzymsystems, auslosen. Unter diesen Bedingungen wiirden dann die
t‘?Xischen Wirkungen von Endosulfan, Diazinon und Dieldrin abgeschwiécht,
die von Tetrachlorkohlenstoff, Dimethylnitrosamin und Heptachlor aber
Verstirkt werden.

Durch eine iiberhéhte Zufuhr bestimmter Nahrungsfaktoren kann unter
“mstinden auch das Metabolisierungsmuster einiger Arzneimittel ge-
andert werden. Ein derartiger Effekt war bei Salicylamid zu beobachten,
wenn es zusammen mit einer gréfleren Ascorbinsduremenge (1 g) einge-
nlommen wurde. Da sowohl Ascorbinséure als auch Salicylamid vorzugs-
“{eise in sulfatierter Form in den Harn ausgeschieden werden, verringerte
Sich unter diesen Bedingungen die Sulfatausscheidung von Salicylamid in
Signifikanter Weise, wihrend die Ausscheidung von Salicylamidglukuron-
Sdure gleichzeitig zunahm. Die Gesamtausscheidung von Salicylamid war
dabei nicht verandert (23).

Die Zusammensetzung der Nahrung und die dadurch ausgeléste Beein-
ﬂuSsung des Harn-pH-Wertes kann gleichfalls die Ausscheidung von Arznei-
Mitteln iiber den Harn beeinflussen. So werden beispielsweise mit einem
Sauren Harn, wie er bei einer eiweiBreichen tierischen Kostform zu finden
ist, basische Arzneimittel beschleunigt ausgeschieden, wie etwa Am-
Phetamin, Chloroquin, Imipramin, Chinin und Chinidin. Umgekehrt wer-
den aber bei Bildung eines alkalischen Harns, bedingt durch eine vorwie-
8end lacto-vegetabile Kostform, saure Arzneimittel wie Salicylsiure,
Phenobarbital, Phenylbutazon und Sulfathiazol leichter mit dem Harn
eli_miniert (53). Hiernach sollte man auch erwarten, daB bei einer fleisch-
Teichen Kost saure Arzneimittel verstarkt, basische dagegen abgeschwicht
Wirken. Bei einer gemiisereichen Kost miiten aber saure Arzneimittel eine
abgeschwiichte, basische jedoch eine verstirkte Wirkung aufweisen.
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Wir kommen jetzt zu der 2. Moglichkeit einer Wechselwirkung zwischen
Arzneimittel und Erndhrung. Sie besteht darin, daB Arzneimittel die Er-
nihrung bzw. den Erndhrungszustand beeinflussen. Eine derartige Wech-
selwirkung ist besonders bei langandauernder Zufuhr bestimmter Arznei-
mittel zu erwarten. Dabei ist dann die Aufnahme und Verwertung
bestimmter wichtiger Nahrungsfaktoren, etwa von Vitaminen, Mineral-
stoffen und Spurenelementen, meist erheblich gestért, so dafi entsprechende
Mangelzustande oder sogar Mangelkrankheiten in Erscheinung treten. Im
folgenden soll auf einige Arzneimittelgruppen eingegangen werden, die
bei chronischer Anwendung gar nicht so selten die Versorgung des Orga-
nismus mit bestimmten wichtigen Nahrungsfaktoren beeintrichtigen
kénnen.

Die Antibiotika seien auch hier an erster Stelle genannt, da sie in be-
sonderem MafBe die Versorgung des Organismus mit den benoétigten Nihr-
stoffen zu gefihrden vermogen. So kdénnen beispielsweise nach Neomycin
bei lingerer Verabreichung (tgl. 8 g 7 Tage lang) folgende Verinderungen
im Darm festgestellt werden: ein Diinnerwerden der Darmschleimhaut,
verbunden mit entziindlichen Verinderungen und einer deutlichen Ver-
kleinerung der Darmzotten, eine starke Hemmung der Lactase-, Cello-
biase-, Saccharase- und Maltase-Aktivitit, eine Spaltung von Gallensiduren-
konjugaten und eine vermehrte Bildung von dehydrierten Gallensiuren.
Die durch diese Verénderung ausgeldsten Stdrungen in der Resorption
von Nihrstoffen fiihren dabei zu dem sog. Malabsorptionssyndrom, das
mit gehduften Darmentleerungen und gleichzeitiger Ausscheidung groSer
Fettmengen einhergeht. Die im oberen Diinndarm freigesetzten Gallen-
sduren wirken dabei gleichfalls férdernd auf die Darmentleerungen (13).
Die Schidigung der Darmmukosa fithrt auch zu einer gestérten Resorption
von Vitamin B,,. Es wird in diesem Zusammenhang auch die Maglichkeit
diskutiert, daB die unter der Antibiotikabehandlung sich entwickelnde
abnorme Bakterienflora das mit der Nahrung aufgenommene Vitamin Bis
verbraucht (Coscino et al. 1970).

Nach anderen Antibiotika wie Streptomycin, Terramycin, Depotcillin
konnten gleichfalls starke Vitaminverluste bei Gesunden und Kranken
nachgewiesen werden, wobei insbesondere Lactoflavin und Nicotinsdure-
amid betroffen waren. Als auslésende Ursachen fiir diese Vitaminverluste
werden angenommen: 1. eine direkte Antivitaminwirkung der Antibiotika,
2. eine Hemmung der Vitaminsynthese durch Darmbakterien und 3. eine
Hemmung der Vitaminresorption aus dem Darm (69). Durch Tetracyclin
kann auch die Resorption von Eisen in erheblichem AusmaB gehemmt
werden, wenn Eisen gleichzeitig mit diesem Antibiotikum peroral verab-
reicht wird, So war nach 500 mg Tetracyclin die Eisenresorption bei Pro-
banden mit normalen bzw. erschépften Eisenreserven um 78 bzw. 65 %0
vermindert. Die Hemmung der Eisenresorption wird auf eine Bildung sta-
biler, schlecht resorbierbarer Eisen-Tetracyclin-Komplexe bezogen. Um
diesen Effekt zu verhiiten, sollen daher Eisen und Tetracyclin nicht gleich-
zeitig, sondern mit einem zeitlichen Abstand von 3 Stunden eingenommen
werden (18).

Im folgenden sei noch kurz auf den Alkohol eingegangen, der vom
Standpunkt des Pharmakologen auch als Arzneimittel angesehen werden
kann. Nach chronischem Alkoholkonsum wurde vor allem eine gestorte
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Aufnahme und/oder Ausscheidung bestimmter Vitamine und Spurenele-
Mente gefunden. In erster Linie war eine stark herabgesetzte Resorption
Von Vitamin B, festzustellen, wie unter Verwendung von 3S-markiertem
hiamin nachgewiesen werden konnte (63). Dieser Effekt war besonders
b‘-fi chronischem Alkcholismus ausgeprigt {65). Da Alkohol auch diuretisch
W{rkt, d. h. die Harnausscheidung zu erhdhen vermag, mufl aber ebenfalls
mit einer vermehrten Ausscheidung von Vitamin B, iiber den Harn ge-
r‘3‘<}hne1: werden. Dafl eine erhéhte Harnausscheidung auch die renale
Elimination von Vitamin B, zu steigern vermag, konnte Kasper (27) in
Untersuchungen an Ratten und am Menschen nachweisen, bei denen die
arnausscheidung durch Verabreichung von Wasser oder von Diuretika
{Harnstoft, Hydrochlorothiazid) deutlich erhdht worden war. Da die Vit-
amin-B,-Konzentration im Harn gleichzeitig anstieg, wird vermutet, daB
Unter diesen Bedingungen auch die tubuliire Riickresorption von Vitamin
1 8ehemmt wird.

Die Versorgung des Organismus mit Vitamin B, kann durch Alkohol
ebenfalls beeintrachtigt werden. So zeigten beispielsweise Versuchsper-
Sonen, bei denen wihrend einer Dauer von 3-8 Wochen die Nahrungs-
k.ohlenhydrate durch Alkchol ersetzt worden waren, eine deutlich ver-
fIngerte Vitamin-B;,-Resorption, die mittels 57Co-Cyanocobalamin ge-
m_essen wurde, und eine entsprechend erniedrigte Ausscheidung dieses
Vitamins in den Harn (Lindenbaum and Lieber 1969).

Interessanterweise zeigten aber auch Ratten dann einen erhéhten Alko-
hOlkonsum, wenn in dem Futter wichtige Nahrungsfaktoren in unzurei-
chender Menge vorhanden sind (44, 45, 46). Im einzelnen ergab sich ein
frhihter Alkoholkonsum dann, wenn mit dem Futter unzureichende

engen an Thiamin, Riboflavin, Pantothensiure, Nikotinsiure und Pyri-
doxin aufgenommen wurden (3, 8). Ein entsprechender Effekt, d. h. ein
erhohter Alkoholkonsum, war auch nach Verabreichung eines kohlen-
Ydratarmen Futters festzustellen (31).

Alkohol begiinstigt auBerdem die Resorption von Eisen (12), was durch
den GenuB bestimmter Weine mit hohem Eisengehalt noch geférdert
Werden kann (1). Da aber insbesondere bei chronischem Alkoholismus und
der dabei oft vorhandenen Leberzirrhose die Verwertung von Eisen ge-
Stért ist, kommt es dann sehr hiufig zu einer Eisenablagerung in der
Leber, und zwar in den Zellen des retikuloendothelialen Systems (37).

Dariiber hinaus bewirkt Alkohol auch eine vermehrte Ausscheidung
von Zink, so dafl erniedrigte Zinkkonzentrationen im Blut und in der
Leber gefunden werden (49, 67). Aulerdem wurde nach Alkchol auch eine
Vermehrte Ausscheidung von Magnesium im Harn nachgewiesen (26, 36,
41, 49), Infolgedessen war bei Alkoholikern auch eine signifikante Ver-
Minderung des Magnesiumgehalts in der quergestreiften Muskulatur (um
®twa 35 /o) festzustellen (32). Interessanterweise werden nach Alkoholent-
Zug #hnliche Erscheinungen beobachtet wie bei Magnesiummangel, z. B.
Auftreten von Krimpfen (66, 70). Da diese Alkoholentzugserscheinungen
duch durch Verabreichung von Magnesium zu beseitigen sind, diirfte eine
Mitbeteiligung von Magnesium bei der Auslésung von Alkcholentzugs-
erscheinungen sehr wahrscheinlich sein.

Von besonderem Interesse ist in diesem Zusammenhang auch die Frage,
b und inwieweit die als ,Pille“ oral verabreichten Kontrazeptiva mit der
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Ernshrung bzw. mit bestimmten Nahrungsfaktoren interferieren. Dies ist
vor allem deshalb wichtig, weil Kontrazeptiva im allgemeinen iiber lange
Zeit eingenommen werden. Auf die Vitaminversorgung des Organismus
sind nach regelmiBigem Gebrauch der Pille die folgenden Auswirkungen
festgestellt worden: Es ergaben sich erhéhte Serumkonzentrationen filr
Vitamin E und auBerdem fiir Vitamin A, die hier auf einen beschleunig-
ten Abbau von Carotin zurlickzufilhren sind. Im Gegensatz hierzu waren
die Serumkonzentrationen von Vitamin C, Vitamin B,,, Folsiure und
Pyridoxalphosphat meist mehr oder weniger deutlich herabgesetzt (21,
34, 61, 50). Die erniedrigten Folsiure-Serumspiegel sind auf eine ver-
ringerte Folatresorption zuriickzufiihren, die dadurch zustande kommt, daB
die mit der Nahrung aufgenommenen Pteroylpolyglutaminsiuren (= Fol-
sduren) durch Hemmung der Folatkonjugase nicht in die resorbierbare
Pteroylmonoglutaminsdure umgewandelt werden kénnen. Durch den Man-
gel an Folsiure werden bestimmte Blutverinderungen ausgeltst wie die
Ausbildung sehr groBer und unreifer Blutzellen, sog. Megaloblasten, die
dann zu einer Blutarmut, der Megaloblastenanimie, fiihren kénnen (10,
34, 62).

Auf einen Mangel an Vitamin B; werden gewisse Beschwerden be-
zogen, die bei Einnahme der Pille gelegentlich auftreten und sich in Kopf-
schmerzen, Konzentrationsschwiche, Reizbarkeit, Schlafstérungen und De-
pressionen &uBern kodnnen. Auch entziindliche Hautverinderungen im
Bereich des Mundes, die mitunter bei einer kontrazeptiven Behandlung
beobachtet werden, sollen auf einem Mangel an Vitamin B,; beruhen. Da
die erwihnten Beschwerden und Hautverdnderungen durch eine Verab-
reichung von Vitamin B, in den meisten Fillen beseitigt werden konnten,
diirfte ein ursichlicher Zusammenhang mit einem Vitamin-B,-Mangelzu-
stand sehr wahrscheinlich sein (2, 7, 55).

Bei der Versorgung des Organismus mit Mineralstoffen konnten unter
der Einnahme von Kontrazeptiva die folgenden Befunde erhoben werden:
Der Serumeisen- und Serumkupfergehalt zeigten meist einé deutliche
Erhéhung, der Serumzinkgehalt dagegen eine Abnahme. Die Serumkon-
zentrationen von Calcium und Magnesium wurden durch die Einnahme
der Pille nicht auffiillig gedndert (35, 51).

Die Kontrazeptiva kénnen aber unter bestimmten Bedingungen ihre
empfingnisverhiitende Schutzwirkung verlieren. Wie englische Arzte in
diesem Zusammenhang kiirzlich feststellten, ist vor allem am Urlaubsort
kein Verlafl auf die Pille, da dann dort infolge der sehr hiufig auftreten-
den Magen- und Darmstérungen auch mit einer verschlechterten und nicht
ausreichenden Resorption der Pille gerechnet werden kann. Zum anderen
ist aber eine unzureichende Wirkstoffkonzentration der Kontrazeptiva im
Blut und in den Kérpergeweben auch dann zu beflirchten, wenn infolge
einer Stimulierung der arzneimittelabbauenden Leberenzyme ein be-
schleunigter Abbau der Kontrazeptiva erfolgt. Eine derartige Stimulierung
der Leberenzyme kann vor allem durch den chronischen Gebrauch von
Schlafmitteln oder Beruhigungsmittel, insbesondere aus der Gruppe der
Barbiturate, ausgeldst werden. Bei Anwendung der Pille sollten also die
zuletzt erwidhnten Arzneimittel tunlichst vermieden werden.

Uber eine Stimulierung des arzneimittelabbauenden Enzymsystems
kénnen auch Antikonvulsiva, d.h. krampfeverhiitende Substanzen wie
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Phenobarbital oder Diphenylhydantoin, zu erheblichen Stérungen im Stoff-
Wechsel von Vitamin D fiihren. Diese Stérungen, die in 15-25 %o der mit
f\ntikonvulsiva behandelten Patienten nachgewiesen werden konnten,
auflerten sich in Knochenerweichungen, einer sog. Osteomalazie. Diese
KnOChenveréinderungen sind die Folge eines Mangels an Vitamin D, dessen
Entstehen man in folgender Weise erkldren kann: Unter normalen Bedin-
gungen wird das dem Korper zugefiihrte oder aus 7-Dehydrocholesterin
der Haut gebildete Vitamin D (= Calciferol) in Leber bzw. Niere zu den bio-
logisch wirksamen Verbindungen 25-Hydroxycalciferol bzw. 1,25-Hydroxy-
ca_ICiferol oxydiert. Diese Verbindungen regulieren dann im Darm, in der

lere und im Knochen die Resorption, Ausscheidung bzw. Ablagerung von
Calcium und Phosphat. Bei einer Stimulierung der arzneimittelabbauenden

nzyme durch die genannten Antikonvulsiva wird das in der Leber gebil-
dete 25-Hydroxycalciferol in erhéhtem Umfang zu nicht wirksamen Meta-
boliten abgebaut, so daBl dann die eigentlichen Wirkformen von Vitamin D,
25‘Hydroxycalciferol und 1,25-Dihidroxycalciferol, das erst in der Niere
durch Oxidation von 25-Hydroxycalciferol gebildet wird, in unzureichen-
dfr Menge im Kérper zur Verfiigung stehen. Der Mangel an Vitamin D
fiihrt dann zu den erwiihnten Knochenerweichungen (11, 24, 30, 56).

Abschliefend soll hier noch auf eine weitere Arzneimittelgruppe ein-
gegangen werden, die sich sehr groBer und allgemeiner Beliebtheit erfreut
Und erfahrungsgemiB sehr hiufig zu Wechselwirkungen mit bestimmten
Nahrungsfaktoren Anlal} gibt. Es sind dies die Abfiihrmittel. Die Abfithr-
mittel miissen aber vor allem deshalb mit besonderer Vorsicht beurteilt
Werden, weil ihre Anwendung sehr hiufig iiber lange Zeit, gar nicht selten
Uber Monate und Jahre und meist auch ohne drztliche Kontrolle erfolgt.
Die Hauptgefahr bei der chronischen Anwendung von Abfiilhrmitteln be-
Steht aber in erster Linie darin, daBl mit den meist diinnflissigen und
8ehiuften Darmentleerungen groBfe Mengen an Elektrolyten, und zwar
Insbesondere an Natrium und Kalium, ausgeschieden werden und damit
dem Korper verlorengehen (19, 60). Da aber insbesondere Kalium fiir die
Normale Zellfunktion unerlidfilich ist, fiihren Kaliummangelzustinde zu
erheblichen Funktionsstérungen in vielen Organen. Besonders betroffen
Sind dabei die Nieren, das Herz und die glatte Muskulatur des Magen-

arm-Kanals,

S0 kommt es bei Kaliummangel in der Niere zu einer vermehrten
Ausscheidung von Kalium, so daB der bestehende Kaliummangelzustand
sich dadurch noch verschlimmert. Am Herzen verursacht Kaliummangel
Schwere Storungen der Herztitigkeit, die in der Herzstromkurve (Ekg)
deutlich zu erkennen sind. Am Darm kommt es schlieBlich bei Kalium-
Mange] zu einer Erschlaffung der glatten Muskulatur. Dadurch wird aber
¢ine bestehende Verstopfung noch weiter verschlimmert und verstirkt.

urch die Verabreichung von Abfiihrmitteln kann also ein typischer
»Circulus vitiosus® in Gang gesetzt werden. Das wegen einer Darmirig-
eit eingenommene Abfiihrmittel fiihrt zu einem Kaliummangel, der
aliummangel bewirkt eine weitere Verschlimmerung der Obstipation, es
Werden dann Abfithrmittel in erhShter Menge genommen, und der Kreis-
!auf beginnt wieder von vorn. Werden diese wichtigen Zusammenhinge in
{hrer Tragweite nicht richtig erkannt, und erhsht der Patient von sich aus
Immer weiter die Abfiihrmitteldosis, so kann der Kaliummangel schlief-
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lich ein solches AusmaB erreichen, daB die dabei auftretende Herzschidi-
gung zum Tod durch Herz- und Kreislaufversagen fiihrt.

Ein viel verwendetes Abfithrmittel, das aber bei chronischer Zufuhr
auch aus anderen Griinden noch als bedenklich erscheinen muB, ist fliissiges
Paraffin. Da die Vitamine A, D, E und K in Paraffinum liquid. sehr gut
léslich sind und Paraffinum liquid. selbst, ohne resorbiert zu werden, wie-
der aus dem Korper ausgeschieden wird, kdnnen daher bei lingerer An-
wendung dieses Abflihrmittels entsprechende Vitaminmangelkrankheiten
auftreten: bei Vitamin A Nachtblindheit und Blendungsempfindlichkeit,
was fiir Autofahrer stérend und sogar gefihrlich sein kann, bei Vitamin D
Knochenerweichungen, bei Vitamin E Muskelschwund und Stérungen im
Leberstoffwechsel und bei Vitamin K Stérungen in der Blutgerinnung.

- Wegen der hier erwihnten Schidigungsméglichkeiten fiir den Organimus
sollte daher eine ldngerdauernde Einnahme von Abfithrmitteln nach Mog-
lichkeit vermieden werden oder nur unter stindiger &rztlicher Kontrolle
erfolgen. AuBerdem sollte aber auch bei Einnahme von Abfithrmitteln fiir
eine ausreichende Zufuhr von Vitaminen, etwa in Form von Obst und Ge~
miise und insbesondere auch von Kalium, gesorgt werden. Als Nahrungs-
mittel mit einem hohen Kaliumgehalt sind dabei vor allem Bananen,
Datteln, Rosinen und Aprikosen zu empfehlen,

Zusammenfassung

Nach diesen Darlegungen kann es offenbar zu Wechselwirkungen zwischen
Arzneimitteln und der Erndhrung kommen, die auf zweierlei Art und Weise
auslosbar sind. Einmal kann die Nahrungsaufnahme bzw. die Nahrungszusam-
mensetzung in gqualitativer und quantitativer Hinsicht bestimmte Arzneimittel
beeinflussen und deren Pharmakokinetik dndern. So wird die Arzneimittel-
resorption durch gleichzeitige Nahrungszufuhr meist verschlechtert, gelegentlich
aber auch verbessert. Unter einer proteinarmen Kost muB ferner mit einer
Hemmung des Arzneistoffwechsels gerechnet werden, und bei Kostformen, die
einen vorwiegend sauren bzw. alkalischen Harn bilden, ist eine beschleunigte
Ausscheidung von basischen bzw. sauren Arzneimitteln zu erwarten.

Zum anderen kdnnen aber Arzneimittel auch die Erndhrung beeinflussen.
So kann es bei langdauernder Aufnahme von Antibiotika, Athanol, Kontra-
zeptiva, Antikonvulsiva und Laxantien zu einer verschlechterten Aufnahme
und/oder Verwertung wichtiger Nahrungsfaktoren kommen, etwa von Vitaminen,
Mineralstoffen und Spurenelementen, so dafl dann entsprechende Mangel-
erscheinungen oder sogar krankhafte Zustinde auftireten.

Summary

It is only recently that the question of interaction between nutrition and
drugs has been investigated. Generally there are two ways by which such an
interaction may occur. On the one hand the food-intake and its composition
may influence the effects of drugs by altering their pharmacokinetics. In most
cases the absorption of drugs and thereby also their biological effects are
decreased when they are taken together with food, by only a few drugs the
opposite effects have been observed. Furthermore the biotransformation of drugs
may be inhibited by giving a diet poor in proteins. A diet rich in meat or in
vegetables may also influence the urine pH in the more acid or basic direction
and in this way the renal excretion of drugs may be changed considerably since
drugs are generally either weak organic acid or bases. On the other hand drugs
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H}ay also interfere with the availability and utilization of certain nutrients e.g.
Vitamins, electrolytes or trace elements. Such interaction could be observed
When giving for example antibiotics, alcohol, contraceptives, anticonvulsives or
lﬁ}Xatives over a long period. Deficiency of certain nutritional factors or even
diseases can then be the consequence of such interactions.
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