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Arzneimit te l  werden  meist  in Form yon Tabletten,  Dragees oder LSsun- 
gen perora l  aufgenommen,  d. h. also auf  dem gleichen Wege zugeffihrt,  wie 
es auch bei den Nahrungsmi t te ln  fiblich ist. Da aul3erdem Arzneimit tel  
h~ufig fiber Wochen und Monate e ingenommen werden,  wie e twa Schmerz-, 
Schlaf- und Abff ihrmit te l  oder Kontrazept iva ,  mul3 auch mit  Wechsel- 
wi rkungen  zwischen Ern~hrung und Arzneimit te ln  gerechnet  werden.  

Bei den Wechselwirkungen zwischen Ern~hrung und Arzneimittelr~ 
sind grunds~itzlich die folgenden zwei MSglichkeiten gegeben: 

1. Die Ern~hrung bzw. die Nahrungsau fnahme  kann auf das gleichzeitig 
einverleibte  Arzneimit te l  e inwirken und dessen Pha rmakok ine t ik  be- 
einflussen. Dabei  kann  beispielsweise die Resorpt ion des Arzneimit tels  
aus dem Darm, seine Vertei lung und Metabolis ierung im OrganismuS 
oder auch seine Ausscheidung fiber den Harn  ver~nder t  werden;  

2. kSnnen aber  auch Arzneimit te l  die Ern~hrung bzw. den Ern~hrungs-  
zustand beeinflussen, und zwar  in der  Weise, dal3 die Resorpt ion bzv~. 
Verwer tung  wichtiger Nahrungs fak to ren  e twa yon Vitaminen,  Mineral-  
stoffen und Spurene lementen  beeintr~chtigt  wird. Es mul3 dann unter  
Umst~nden mit  dem Auf t re ten  entsprechender  Mangelerscheinungen 
oder  sogar yon Mange lkrankhe i ten  gerechnet  werden.  

Betrachten wir  zun~chst die ers tgenannte  Mfglichkeit  einer Wechsel- 
wi rkung  zwischen Arzneimit te l  und Ern~hrung,  wobei  also die Ern~hrung 
bzw. Nahrungsau fnahme  das Arzneimit te l  und dessen biologische Verfiig- 
barke i t  im Organismus beeinfiuBt. 

Unter  diesem besonderen Gesichtspunkt  sind vor al lem die Antibiotika 
eingehender  untersucht  worden.  So konnten Heatley (16), Klein et al. (28, 
29) und Sabath et al. (57) nach Gabe yon kr is ta l l inem Penicil l in I~, 
Benzylpenicil l in G, Oxacillin und 2-Biphenylpenicil l in erniedr igte  Blut-  
spiegel dieser Antibiot ika dann nachweisen, wenn  die betreffenden Pat ien-  
ten 1/2 bis 1 Stunde vor  der Ant ib io t ikagabe Nahrung  aufgenommen hat-  
ten. Bei anderen  nahe ve rwand ten  Antibiot ika wie Phenyoxybenzy l -  
penicillin (V) und a-Aminobenzylpenici l l in  konnte  dagegen ein derar t iger  
Effekt nicht festgestel l t  werden  (16, 29). 

Den Einflul3 bes t immte r  Nahrungsmi t te l  auf  die Resorption yon 
Neomycin  ha t  Proskuryakowa (52) n~her  untersucht.  Hierbei  ergab sich 
nach Aufnahme  yon Wasser  oder t rockenem Brot  keine Beeinflussung der 
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Neomycinblutspiegel. Dagegen sanken die Blutspiegel yon Neomycin nach 
Brot mit Fett  oder nach Milch um 33 "/% nach gesfil3tem Tee um 50 %, nach 
Weizenschleim mit Wasser um 75 ~ und nach Weizenschleim mit Milch 
Und Butter um mehr als 90 %. 

Auch bei Tetracyclin beobachteten Schreiber und At tme ier  (58) eine ge- 
herarate Resorption und entsprechend erniedrigte Blutspiegel dieses Anti- 
biotikums, wenn zuvor Vol[milch, Buttermilch oder Hfittenk~se verzehrt 
Worden waren. Die verringerte Resorption von Tetracyclin nach Verab- 
reichung von Milchprodukten hat zwei verschiedene Ursachen. Einmal bil- 
det Tetracyclin in Anwesenheit yon Milchprodukten schwer 15sliche und 
daher auch sch]echt resorbierbare Calcium-Caseinat-Tetracyclin-Komplexe, 
zua~ anderen aber bedingt der durch die Milchprodukte ausgel6ste Anstieg 
der pH-Werte im Darm eine weitere Verschlechterung der Tetracyclin- 
resorption. Vom Calcium abgesehen, kann Tetracyclin auch noch mit 
anderen mehrwertigen Kationen, wie z. B. n~it Magnesium und Aluminium, 
I~ornplexverbindungen bilden, was dann gleichfalls eine verringerte Re- 
Sorption zur Folge hat. So fielen beispielsweise die Blutspiegel yon Tetra- 
Cyclin auf 2/3 bis i/4 der NormaIwerte ab, wenn gleichzeitig 30 mI AI(OH)3, 
~0 ral Mg(OH)2 + AI(OH)3, 50 ml Magnesiuramilch, 226 ml Milch oder 113 g 
I-I~ittenk~se gleichzeitig aufgenommen wurden (Michel et al. 1950). Aus 
diesem Grunde sollten Antazida und Milchprodukte bei einer Behandlung 
rait Tetracyclin mSglichst vermieden, zuraindest aber nicht gleichzeitig 
Verabreicht werden. Das gleiche dfirfte f~ir das Tuberkulostatikum Iso- 
niazid gelten. Auch bier wurde eine stark herabgesetzte Resorption bei 
Ratte und Mensch festgestellt, wenn gleichzeitig Antazida verabreicht 
~VUrden (25). 

Der hemmende EinfluI3 einer Nahrungsaufnahme auf die Resorption 
Yon Antibiotika wird yon Hirsch und FinZand (20) auf die dabei auftre- 
tende Anregung der Salzs~urebildung im Magen bezogen. Sie schliel3en 
dies aus Untersuchungen, in denen die Resorption yon Erythromycin nach 
Vorheriger Nahrungsaufnahme bei Personen raft normaier bzw. herab- 
gesetzter oder fehlender Salzs~urebildung geprfift wurde. Hierbei ergab 
sich eine gehemmte Resorption dieses Antibiotikums nur dann, wenn durch 
die Nahrungsaufnahme eine gesteigerte Salzs~urebildung im Magen aus- 
gelSst wurde, nicht aber in den F~llen, bei denen infolge einer pernizi6sen 
An~mie auch nach Nahrungszufuhr eine unzureichende oder fehlende Salz- 
S~urebildung bestand. Die hier erhobenen Befunde sind wohl am einfach- 
Sten mit einer Beeinflussung der Magenentleerung zu erkl~ren, die hei 
gesteigerter Salzs~urebildung bekanntlich verlangsamt, bei fehlender Salz- 
Sfiurebildung aber beschleunigt erfolgt. 

Es scheint aber auch von der Art des Antibiotikums abzuh~ngen, ob 
seine Resorption durch vorherige Nahrungsaufnahme beeinfluBt wird. So 
konnte beispielsweise bei Lincomycin eine deutliche Resorptionshemmung 
rait erniedrigten Blutspiegelwerten nach vorheriger Nahrungszufuhr be~ 
obachtet werden (40), w~hrend dies bei dem Antibiotikum Clinimycin 
nicht der Fall war (68). 

Andere Arzneimittel sind hinsichtlich einer mSglichen Beeinflussung 
dutch die Ern~hrung nur in wenigen F~llen geprfift worden. So konnte f~ir 
die Sulfonamide Sulfadimethoxin, Sulfamethoxypyridazin und Sulfisoxa- 
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zol (38) sowie ffir Acetylsal icyls~ure und ve rwand te  Verbindungen (72) 
eine ve r r inger te  Resorpt ion festgestell t  werden,  wenn  diese Arzneimit tel  
nach Nahrungsau fnahme  e ingenommen wurden.  

Bei einer Reihe von Arzneimit te ln  ist es also offenbar  mSglich, deren 
Resorpt ion im D a r m  dutch eine gleichzeitige Nahrungsau fnahme  zu beein- 
tr~chtigen. Die diesem Vorgang zugrunde l iegenden Wirkungsmechanismen 
sind al lerdings his heute noch wei tgehend ungekl~rt .  Dies ist vor  allem 
dadurch bedingt,  well  durch die Nahrungsau fnahme  gleichzeitig verschie ~ 
dene ftir die Arzneimi t te l resorpt ion  bedeutsame P a r a m e t e r  im Darm sich 
~ndern, wie z. B. pH-Wert ,  Osmolarit~t,  Motilit~t und Sekret ion (15). 

Darf iber  hinaus kann  die zugeftihrte Nahrung  aber  auch noch auf 
andere  Ar t  und Weise die Resorpt ion yon Arzneimit te ln  beeinflussen. So 
ist es beispielsweise mSglich, dab zwischen der in Nahrungsmi t te ln  enthal-  
tenen St~rke und Arzneimit te ln  unlSsliche Komplexve rb indungen  gebil- 
det werden  oder dab ein Arzneimit te l  in einer bes t immten  Nahrungs  ~ 
komponen te  von gleicher Polar i t~t  sich 16st und auf diese Weise leicht zur 
Resorpt ion gelangt.  Das Ant ib io t ikum Griseofulvin ist daffir ein typisches 
Beispiel. Griseofulvin ist prakt isch unl6slich in Wasser, 15st sich aber  sehr 
gut  in Fe t t  oder  O1. Wird daher  beispielsweise dieses Arzneimit te l  mit  
e iner  fet treichen Mahlzeit  e ingenommen,  so wird  es sehr  schnell resorbier t  
werden,  so dab signifikant erhShte Blutspiegel dieses Ant ib iot ikums nach- 
weisbar  sind (9). 

Ni t rofurantoin,  ein bei Harn infek t ionen  viel verwendetes  Chemo- 
therapeu t ikum,  ist ein wei teres  Arzneimit tel ,  das bei gleichzeitiger Nah-  
rungsaufnahme  eine vers t~rk te  Wirkung  entfaltet .  Die biologische Verffig- 
ba rke i t  dieses Arzneimittels ,  die aufgrund  seiner Ausscheidung fiber die 
Niere ermit te l t  wurde,  erhShte sich nach Bates et al. (1974) gegenfiber der 
Nf ichternaufnahme bei Verabreichung in mikrokr is ta l l iner  Form um 30 o/0 
und bei Gabe  in makrokr i s ta l l iner  Form sogar um 80 ~ Ftir diesen auf-  
fal lenden Effekt wird  folgende Erkl~rung gegeben: Die durch die Nah-  
rungsaufnahme  bedingte  l~ngere Verwei ldauer  yon Ni t rofuranto in  im 
Magen ffihre zu einer verbesser ten  LSsung dieses Arzneimittels ,  so daI~ es 
dann im Dfinndarm opt imale  Resorpt ionsbedingungen vorfindet. 

Gelegentlich k6nnen aber  einige in gewissen Nahrungsmi t te ln  enthal tene 
und sonst v611ig harmlose  Inhaltsstoffe sehr  bedrohliche oder sogar fatale  
Wirkungen  im Organismus entfalten,  und zwar  dann, wenn  gleichzeitig be- 
s t immte  Arzneimit te l  e ingenommen werden.  Bei den fraglichen Substanzen 
handel t  es sich um die sog. Monoaminoxydasehemmer~ auch kurz  MAO- 
H e m m e r  genannt .  Die M A O - H e m m e r  wie z.B. Iproniazid, Isocarboxazid,  
Nialamid, Trany lcypromin  und Phenelzin sind Hydrazinder ivate ,  die 
haupts~chlich zur Behandlung yon depressiven Zust~nden ve rwende t  we t -  
den. Die gtinstige Wirkung  yon M A O - H e m m e r n  bei depressiven Zust~n- 
den stellt  man  sich so vor, dab bes t immte  im Gehirn  v o r k o m m e n d e  bio- 
gene Amine,  wie z.B. Noradrenal in ,  Dopamin  und Serotonin, durch die 
M A O - H e m m e r  im Abbau  gehem m t  werden,  sich dabei im Gehirn  anrei-  
chern und auf diese Weise einen ant idepress iven Effekt auslSsen. Durch 
Verabreichung der M A O - H e m m e r  wird  aber  auch die im D a r m  und in der 
Leber  befindliche Monoaminoxydase  gehemmt.  Dies hat  aber  zur Folge, 
dab mit  Nahrungsmi t te ln  aufgenommene  biogene Amine  wie Noradrenalin,  



Czok, Wechse$wirkung zwischen Ernghrung und Arzneimitteln 191 

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. 
Tyramin wirkt im KSrper fiber eine Freisetzung von Noradrenalin an den 
sympathischen Nervenendigungen und vermag dann, wenn es in grSBe- 
ren Mengen in den Organismus gelangt, Kopfschmerzen, Erbrechen und 
Sohwiudel, ferner starke Blutdrucksteigerungen und gelegentlich sogar 
t6dtich verlaufende Gehirnblutungen auszulSsen. Tyramin wird vor allem 
in Schimmelkfisesorten wie Cheddar, Gruy~res, Stilton, Emmental, Brie, 
Camembert in grSBeren Mengen gefunden (22) und dort dutch Decarboxy- 
lier~ng yon Tyrosin gebildet. Darfiber hinaus enthalten noch Heringskon- 
Serven (48) und Innereien, insbesondere abet Hfihnerleber (1"/), sehr groBe 
:~engen an Tyramin. Von alkoholisdmn Getr~nken ist hauptsfichlich im 
Chianti-Wein ein h6herer Gehalt an Tyramin festgestellt worden (22). 

l~ine Ubersicht fiber den Tyramingehalt in verschiedenen Lebensmit- 
teln gibt folgende Tabelle: 

Tab. i. Tyramingehalt in verschiedenen Lebensmitteln. 

Nahrungsmittel 
Uad Getr~nke 

Autoren Tyramin 
~g/kg bzw. 
/zg/ml 

Kfise 
Cheddar 
Gruy~res 
Stilton 
Emmental 
Brie 
Camembert 

Milchprodukte 
Sahne 
Yoghurt 

I~oaserven 
I-Iering 

Innereien 
I'Ifihnerleber 

l~ier 
A 

C 

Wein 
Chianti 
~herry 
Riesllng 
~auternes 
Port 

Horwitz et al. (1964) 

Nuessle et al. (1965) 

Hedberg et al. (1966) 

Horwitz et al. (1964) 

1416 
516 
466 
255 
120 
86 

0,2 

3030 

94-113 

1,8 
2,3 
4,4 

25,~ 
3,6 
0,6 
0,4 
0,2 
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Nach Einftihrung der MAO-Hemmer  ist es durch den gleichzeitigen 
Genul3 derart iger  tyraminhal t iger  Nahrungsmit tel  vielfach zu Zwischen- 
f~illen gekommen. So berichteten Blackwell und Marley (4) fiber 250 F~lle, 
bei denen es nach dem Verzehr yon Schimmelk~isesorten unter  tier gleich- 
zeitigen Behandlung mit MAO-Hemmern zu betr~chtlichen Blutdruck- 
steigerungen gekommen war. 20 Personen waren sogar an den Folgen 
einer Hirnblutung oder eines Herzversagens gestorben. 

Die Ern~ihrung kann  aber auch den Stoffwechsel yon Arzneimitteln be- 
einflussen und auf diese Weise deren Wirksamkeit  ver~indern. Der Arznei- 
mittelstoffwechsel erfolgt haupts~ichlich 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 eingeffihrt, 
an denen dann in der 2. Phase synthetische Reaktionen ablaufen, wie z. B. 
Acetylierungen, Methylierungen, Bildung yon Glukuroniden oder SuN 
faten. Da diese Prozesse eine ausreichende Synthese von Enzymproteinen, 
etwa yon Cytochrom P 450, und eine entsprechende Bereitstellung der 
Kopplungssubstrate voraussetzen, wird bei unzureichender Nahrungs ~ 
zufuhr und der damit  einhergehenden verr ingerten Proteinzufuhr  auch 
eine Hemmung des Arzneistoffwechsels zu erwarten sein. 

H,N--CO ,CH3 HN--CO CH 

CH3 C H 3 0 

Hexobarbita[ Ketohexobarbitat 
(aktiv) (inaktiv) 

Abb. 1. Biotransformation von Hexobarbital im Organismus. 

Bemerkenswerterweise kann aber eine Hemmung des Arzneis~offwech- 
sels in manchen F~illen zu einer abgeschw~chten, in anderen dagegen zu 
einer verst~irkten Arzneimit te lwirkung ffihren. Eine verst~irkte 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 w~ire, 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 abgeschw~chte Arzneimit te lwirkung dann zu erwarten,  wenn das 
Arzneimittel  selbst unwirksam ist und erst dutch den Arzneimittelstoff- 
wechsel in die aktive Form ilbergeffihrt wird. Als Beispiel sei das bekannte 
Prontosil  | erw~ihnt, das erst nach Spaltung in die wirksame Verbindung, 
das Sulfanilamid, fibergeffihrt 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 ffir diese Substanzen im Eiwei~- 
mangel vergleichbare Verh~ltnisse. So wirken beispielsweise die Pestizide 
Endosulfan, Diazinon und Dieldrin, die selbst bereits in aktiver Form vor ~ 
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H 2 N - ~  N=N - ~ ' -  SO2' NH2 

NH2 X~ 
Prontosit O 
(inakt iv) H 2 N - ~ -  SO 2. NH 2 

Sulfonilamid 
(oktiv) 

-I- 

H2N- @ NH2 

NH 2 
Triaminobenzol 

Abb. 2. Biotransformation mit ProntosLt | Organismus. 

liegen, im Eiweil~mangelzustand verst~irkt toxisch, w~hrend solche Sub- 
stanzen, die erst durch Metabolisierung in die wirksame Form fibergehen, 
V~ie Tetrachlorkohlenstoff,  Dimethylni t rosamin und Heptachlor,  unter  den 
gleichen Bedingungen eine deutlich abgeschw~chte Toxizit~it aufweisen 
(5, 6, 39, 43, 71). 

Es sei in diesem Zusammenhang noch erw~hnt,  dab es auch mSglich ist, 
eine durch Proteinmangel  ausgelSste Hemmung des Arzneistoffwechsels zu 
behebeno Dies gelingt durch Substanzen, die wie etwa Phenobarbi ta l  eine 
Enzyminduktion, d . h .  eine St imulierung des arzneimit te labbauenden 
Enzymsystems, auslSsen. Unter  diesen Bedingungen wfirden dann die 
toxischen Wirkungen von Endosulfan, Diazinon und Dieldrin abgeschw~cht, 
die yon Tetrachlorkohlenstoff,  Dimethylni t rosamin und Heptachlor aber 
Verst~irkt werden. 

Durch eine ~iberh6hte Zufuhr  best immter  Nahrungsfaktoren kann unter  
Urast~nden auch das Metabolisierungsmuster  einiger Arzneimittel  ge- 
andert werden.  Ein derar t iger  Effekt war  bei Salicylamid zu beobachten, 
~Venn es zusammen mit einer grSl~eren Ascorbins~iuremenge (1 g) einge- 
nOmmen wurde.  Da sowohl Ascorbinsw als auch Salicylamid vorzugs- 
Weise in sulfat ier ter  Form in den Harn ausgeschieden werden, verr inger te  
sich unter  diesen Bedingungen die Sulfatausscheidung yon Salicylamid in 
Signifikanter Weise, w~ihrend die Ausscheidung yon Sal icylamidglukuron- 
S~iure gleichzeitig zunahm. Die Gesamtausscheidung von Salicylamid war  
dabei nicht ver~indert (23). 

Die Zusammensetzung der Nahrung und die dadurch ausgelSste Beein- 
flussung des Harn-pH-Wertes  kann gleichfalls die Ausscheidung yon Arznei-  
raitteln fiber den Harn  beeinflussen. So werden beispielsweise mit einem 
Sauren Ham,  wie er bei einer eiweil~reichen tierischen Kostform zu finden 
ist, basische Arzneimit tel  beschleunigt ausgeschieden, wie etwa Am- 
Phetamin, Chloroquin, Imipramin, Chinin und Chinidin. Umgekehrt  wer-  
den aber  bei Bildung eines alkalischen Harns, bedingt  durch eine vorwie-  
gend lacto-vegetabile Kostform, saure Arzneimit tel  wie Salicyls~ure, 
Phenobarbital,  Phenylbutazon und Sulfathiazol leichter mit  dem H a m  
eliminiert (53). Hiernach sollte man auch erwarten,  dab bei einer fleisch- 
reichen Kost saure Arzneimittel  verst~rkt,  basische dagegen abgeschw~cht 
~Virken. Bei einer gemfisereichen Kost mfii~ten aber  saure Arzneimittel  eine 
abgeschw~chte, basische jedoch eine verst~rkte  Wirkung aufweisen. 
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Wir kommen  jetzt  zu der  2. MSglichkeit einer Wechselwirkung zwischen 
Arzneimit te l  und Erniihrung. Sie besteht  darin, dab Arzneimit te l  die Er- 
n~ihrung bzw. den Ern~ihrungszustand beeinflussen. Eine derar t ige  Wech- 
se lwirkung ist besonders  bei l angandauernder  Zufuhr  bes t immte r  Arznei- 
mit te l  zu erwar ten .  Dabei  ist dann die Aufnahme  und Verwer tung  
bes t immte r  wichtiger Nahrungsfaktoren ,  e twa yon Vitaminen,  Mineral-  
stoffen und Spurenelementen,  meist  erheblich gestSrt, so daft entsprechende 
Mangelzust~inde oder sogar Mangelkrankhei ten  in Erscheinung treten.  Ira 
folgenden soll auf  einige Arzneimi t te lgruppen  eingegangen werden,  die 
bei chronischer Anwendung  gar  nicht so selten die Versorgung des Orga- 
nismus mi t  bes t immten  wichtigen Nahrungs fak to ren  beeintr~chtigen 
kSnnen. 

Die Antibiotika seien auch hier  an ers ter  Stelle genannt,  da sie in be- 
sonderem Mal3e die Versorgung des Organismus mi t  den benStigten Niihr- 
stoffen zu gef~ihrden vermSgen. So kSnnen beispielsweise nach Neomycin 
bei l~ngerer  Verabreichung (tgl. 8 g 7 Tage lang) folgende Ver~nderungen 
im D a r m  festgestel l t  werden:  ein Dfinnerwerden der Darmschleimhaut ,  
ve rbunden  mi t  entzfindlichen Ver~inderungen und einer deutlichen Ver - 
k le inerung der  Darmzot ten,  eine s ta rke  H e m m u n g  der  Lactase-,  Cello- 
blase-, Saccharase-  und Maltase-Aktivit~it, eine Spal tung yon Gallens~iuren- 
konjuga ten  und eine v e r m e h r t e  Bildung von dehydr ie r ten  Gallens~uren. 
Die durch diese Ver~nderung ausgelSsten StSrungen in der Resorption 
yon N~hrstoffen ffihren dabei zu dem sog. Malabsorpt ionssyndrom,  das 
mi t  geh~uften Darment lee rungen  und gleichzeitiger Ausscheidung grol~er 
Fe t tmengen  einhergeht .  Die im oberen Dfinndarm freigesetzten Gallen- 
s~iuren wirken  dabei  gleichfalls fSrdernd auf die Darment l ee rungen  (13). 
Die Sch~digung der  D a r m m u k o s a  ffihrt  auch zu einer gestSrten Resorption 
von Vitamin B12. Es wird in diesem Zusammenhang  auch die MSglichkeit 
diskutiert ,  dal~ die un te r  der Ant ib io t ikabehandlung sich entwickelnde 
abnorme  Bakter ienf lora  das mi t  der Nahrung  aufgenommene  Vitamin Ble 
verbraucht  (Coscino et al. 1970). 

Nach anderen Antibiot ika wie St reptomycin ,  Terramycin ,  Depotcillin 
konnten gleichfalls s tarke  Vi taminver lus te  bei Gesunden und Kranken  
nachgewiesen werden,  wobei  insbesondere Lactoflavin und Nicotins~ure- 
amid betroffen waren.  Als auslSsende Ursachen ffir diese Vi taminver lus te  
werden  angenommen:  1. eine direkte  An t iv i t aminwi rkung  der Antibiotika,  
2. eine H e m m u n g  der Vi taminsynthese  durch Darmbak te r i en  und 3. eine 
H e m m u n g  der  Vi taminresorpt ion  aus dem Darm (69). Durch Tetracycl in  
kann  auch die Resorpt ion yon Eisen in erhebl ichem AusmaI~ gehemmt  
werden,  wenn  Eisen gleichzeitig mi t  diesem Ant ib io t ikum perora l  ve rab  - 
reicht wird. So war  nach 500 mg Tetracycl in  die Eisenresorpt ion bei Pro-  
banden  mi t  normalen  bzw. ersch5pften Eisenreserven um 78 bzw. 65 0/0 
verminder t .  Die H e m m u n g  der Eisenresorpt ion wird  auf  eine Bildung sta-  
brier, schlecht resorb ie rbarer  E isen-Tet racyc l in-Komplexe  bezogen. Urn 
diesen Effekt zu verhfiten, sollen daher  Eisen und Tetracycl in  nicht gleich- 
zeitig, sondern mi t  e inem zeitlichen Abstand yon 3 Stunden e ingenommen 
werden  (18). 

Im folgenden sei noch kurz  auf  den Alkohol eingegangen, der  vom 
S tandpunkt  des Pharmako logen  auch als Arzneimit te l  angesehen werden  
kann. Nach chronischem Alkoholkonsum wurde  vor al lem eine gestSrte 
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Aufnahme und/oder  Ausscheidung best immter  Vitamine und Spurenele-  
rneate gefunden. In erster  Linie war  eine stark herabgesetzte Resorption 
Yon Vitamin B1 festzustellen, wie unter  Verwendung yon 3~S-markiertem 
Thiamin nachgewiesen werden konnte  (63). Dieser Effekt war  besonders 
bei chronischem Alkohotismus ausgepr~gt (65). Da Alkohol auch diuretisch 
Wirkt, d. h. die Harnausscheidung zu erh6hen vermag, muB aber ebenfalls 
rait einer ve rmehr ten  Ausscheidung yon Vitamin B1 fiber den Harn ge- 
rechnet werden.  DaB eine erh5hte  Harnausscheidung auch die renale 
Elimination yon Vitamin B1 zu steigern vermag, konnte  Kasper (27) in 
Untersuchungen an Ratten und am Menschen nachweisen, bei denen die 
Harnausscheidung durch Verabreichung yon Wasser oder yon Diuretika 
(Harnstoff, Hydrochlorothiazid) deutlich erh6ht  worden war. Da die Vit- 
amin-B1-Konzentration im Harn gleichzeitig anstieg, wird vermutet ,  dab 
Unter diesen Bedingungen auch die tubul~re Rfickresorption von Vitamin 
B~ gehemmt wird. 

Die Versorgung des Organismus mit Vitamin B~2 kann durch Alkohol 
ebenfalls beeintr~chtigt werden. So zeigten beispielsweise Versuchsper- 
Sonen, bei denen whhrend einer  Dauer  yon 3-8 Wochen die Nahrungs-  
k.ohlenhydrate durch Alkohol ersetzt  worden waren,  eine deutlich ver-  
rlngerte Vitamin-B~2-Resorption, die mittels 57Co-Cyanocobalamin ge- 
rnessen wurde,  und eine entsprechend erniedrigte  Ausscheidung dieses 
Vitamins in den Harn (Lindenbaum and Lieber 1969). 

Interessanterweise zeigten aber  auch Rat ten dann einen erh6hten Alko- 
holkonsum, wenn in dem Fut te r  wichtige Nahrungsfaktoren  in unzurei-  
chender Menge vorhanden sind (44, 45, 46). Im einzelnen ergab sich ein 
erhShter Alkoholkonsum dann, wenn mit dem Fut te r  unzureichende 
l~Iengen an Thiamin, Riboflavin, Pantothens~ure,  Nikotins~ure und Pyr i -  
doxin aufgenommen wurden  (3, 8). Ein entsprechender Effekt, d. h. ein 
erhShter Alkoholkonsum, war  auch nach Verabreichung eines kohlen- 
hydra tarmen Fut ters  festzustellen (31). 

Alkohol begfinstigt auI3erdem die Resorption von Eisen (12), was dutch 
den Genul] best immter  Weine mit hohem Eisengehalt  noch gefSrdert  
~Verden kann (1). Da aber insbesondere bei chronischem Alkoholismus und 
der dabei oft  vorhandenen Leberzirrhose die Verwer tung von Eisen ge- 
StSrt ist, kommt es dann sehr h~ufig zu einer Eisenablagerung in der 
Leber, und zwar in den Zellen des ret ikuloendothel ialen Systems (37). 

Darfiber hinaus bewirkt  Alkohol auch eine vermehr te  Ausscheidung 
Yon Zink, so daI3 erniedrigte  Zinkkonzentrat ionen im Blut  und in der 
Leber gefunden werden (49, 67). Auflerdem wurde  nach Alkohol auch eine 
Vermehrte Ausscheidung yon Magnesium im Harn  nachgewiesen (26, 36, 
41, 42). Infolgedessen war  bei Alkoholikern auch eine signifikante Ver- 
rainderung des Magnesiumgehalts in der quergestreif ten Muskulatur  (urn 
etwa 35 ~ festzustellen (32). Interessanterweise werden nach Alkoholent-  
Zug hhnliche Erscheinungen beobachtet  wie bei Magnesiummangel,  z.B. 
Auftreten yon Kr~mpfen (66, 70). Da diese Alkoholentzugserscheinungen 
auch durch Verabreichung von Magnesium zu beseitigen sind, dfirfte eine 
l~Iitbeteiligung yon Magnesium bei der AuslSsung von Alkoholentzugs- 
erscheinungen sehr wahrscheinlich sein. 

Von besonderem Interesse ist in diesem Zusammenhang auch die Frage, 
ob und inwieweit  die als ,,PilZe" oral verabreichten Kontrazeptiva mit der 
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Ern~hrung bzw. mi t  bes t immten  Nahrungsfak toren  interfer ieren.  Dies ist 
vor  al lem deshalb wichtig, weil  Kont razep t iva  im al lgemeinen fiber lange 
Zeit e ingenommen werden.  Auf die Vi taminversorgung  des OrganismuS 
sind nach regelm~Bigem Gebrauch der Pille die folgenden Auswirkungen 
festgestel l t  worden:  Es e rgaben  sich erh5hte  Serumkonzen t ra t ionen  ffir 
Vi tamin E und auI~erdem fiir Vi tamin A, die hier auf  einen beschleunig- 
ten Abbau  von Carot in  zurfickzuffihren sind. Im  Gegensatz hierzu waren 
die Se rumkonzen t ra t ionen  yen  Vitamin C, Vi tamin B,e, Fols~ure und 
Pyr idoxa lphospha t  meist  mehr  oder weniger  deutlich herabgesetz t  (21, 
34, 61, 50). Die erniedr igten Fols~ure-Serumspiegel  sind auf  eine ver-  
r inger te  Fola t resorpt ion zurfickzuffihren, die dadurch zustande kommt ,  dal3 
die mit  der  Nahrung  aufgenommenen  Pte roylpolyglu tamins~uren  (---- Fol- 
s~uren) durch H e m m u n g  der Fola tkonjugase  nicht in die resorbierbare  
P te roy lmonoglu tamins~ure  umgewande l t  werden kSnnen. Durch den Man- 
gel an Fols~ure werden  bes t immte  Blu tver~nderungen  ausgelSst wie  die 
Ausbi ldung sehr  grol3er und unre i fer  Blutzellen, sog. Megaloblasten,  die 
dann zu einer Blutarmut ,  der Megaloblastenan~mie,  ffihren kSnnen (10, 
34, 62). 

Auf  einen Mangel  an Vi tamin B0 werden  gewisse Beschwerden be- 
zogen, die bei E innahme der Pille gelegentlich auf t re ten  und sich in Kopf  o 
schmerzen, Konzentrationsschw~che, Reizbarkeit ,  SchlafstSrungen und De- 
pressionen ~ul3ern kSnnen. Auch entzfindliche Hau tver~nderungen  im 
Bereich des Mundes, die mi tun te r  bei einer kont razept iven  Behandlung 
beobachtet  werden,  sollen auf  einem Mangel  an Vi tamin B6 beruhen.  Da 
die erw~hnten Beschwerden und Hautver~nderungen  durch eine Verab-  
reichung yon Vitamin B~ in den meis ten F~llen besei t igt  werden  konnten,  
dfirfte ein urs~chlicher Zusammenhang  mi t  e inem Vitamin-B0-Mangelzu- 
stand sehr wahrscheinlich sein (2, 7, 55). 

Bei der  Versorgung des Organismus mit  Mineralstoffen konnten unter  
der E innahme yon Kont razep t iva  die folgenden Befunde erhoben werden:  
Der Serumeisen-  und Se rumkupfe rgeha l t  zeigten meist  e in6-deut l iche 
ErhShung, der  Serumzinkgehal t  dagegen eine Abnahme.  Die Se rumkon-  
zentra t ionen yon Calcium und Magnesium wurden  durch die Einnahme 
der  Pille nicht auff~llig ge~ndert  (35, 51). 

Die Kont razep t iva  kSnnen aber  unter  bes t immten  Bedingungen ihre 
empf~ngnisverhf i tende Schutzwirkung verl ieren.  Wie englische ~ r z t e  in 
diesem Zusammenhang  kfirzlich feststellten, ist vor  al lem am Urlaubsor t  
kein Verlal~ auf  die Pille, da dann dort  infolge der  sehr h~ufig auf t re ten-  
den Magen-  und DarmstSrungen  auch mi t  einer verschlechterten und nicht 
ausreichenden Resorption der Pille gerechnet  werden  kann.  Zum anderen 
ist aber  eine unzureichende Wirkstoffkonzentrat ion der Kont razep t iva  im 
Blut  und  in den KSrpergeweben  auch dann zu beffirchten, wenn  infolge 
einer St imul ierung der a rzne imi t te labbauenden  Lebe renzyme  ein be- 
schleunigter Abbau  der  Kont razep t iva  erfolgt. Eine derar t ige  St imul ierung 
der Leberenzyme kann vor  al lem durch den chronischen Gebrauch von 
Schlafmit teln oder  Beruhigungsmit te l ,  insbesondere aus der Gruppe  der 
Barbi tura te ,  ausgelSst werden.  Bei Anwendung  der Pille sollten also die 
zuletzt erw~hnten Arzneimit te l  tunlichst ve rmieden  werden.  

~ b e r  eine St imul ierung des a rzne imi t te labbauenden  Enzymsys tems  
kSnnen auch Ant ikonvuls iva ,  d.h.  kr~mpfeverhf i tende  Substanzen wie 
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Phenobarbital  oder Diphenylhydantoin,  zu erheblichen StSrungen im Stoff- 
Wechsel yon Vitamin D ffihren. Diese St6rungen, die in 15-25 0/, der mit 
Antikonvulsiva behandel ten Pat ienten nachgewiesen werden konnten, 
auBerten sich in Knochenerweichungen, einer sog. Osteomalazie. Diese 
Knochenver~nderungen sind die Folge eines Mangels an Vitamin D, dessen 
Entstehen man in folgender Weise erkl~ren kann: Unter  normalen Bedin- 
gungen wird das dem KSrper  zugeffihrte 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- 
calciferol oxydiert .  Diese Verbindungen regulieren dann im Darm, in der 
Niere und im Knochen die Resorption, Ausscheidung bzw. Ablagerung von 
Calcium und Phosphat.  Bei einer St imulierung der arzneimit te labbauenden 
Enzyme durch die genannten Antikonvulsiva wird das in der Leber  gebil- 
dete 25-Hydroxycalciferol  in erhShtem Umfang zu nicht wirksamen Meta- 
boliten abgebaut, so dab dann die eigentlichen Wirkformen von Vitamin D, 
25-Hydroxycalciferol und 1,25-Dihidroxycalciferol, das erst  in der Niere 
durch Oxidation yon 25-Hydroxycalciferol  gebildet wird, in unzureichen- 
der Menge im KSrper  zur Verftigung stehen. Der Mangel an Vitamin D 
ffihrt dann zu den erwiihnten Knochenerweichungen (11, 24, 30, 56). 

AbschlieBend soll hier noch auf eine wei tere  Arzneimit te lgruppe ein- 
gegangen werden, die sieh sehr groBer und al lgemeiner Beliebtheit  e r f reut  
und erfahrungsgem~B sehr h~ufig zu Wechselwirkungen mit best immten 
~lahrungsfaktoren Anlal] gibt. Es sind dies die Abfi2hrmittel. Die Abffihr- 
raittel mfissen aber vor  allem deshalb mit  besonderer  Vorsicht beurtei l t  
Werden, weft ihre Anwendung sehr h~ufig fiber lange Zeit, gar  nicht selten 
fiber Monate und Jahre  und meist auch ohne ~rztliche Kontrol le  erfo]gt. 
Die Hauptgefahr  bei der chronischen Anwendung yon Abffihrmitteln be- 
Steht aber in erster  Linie darin, dab mit  den meist dfinnfltissigen und 
geh~uften Darment leerungen grol3e Mengen an Elektrolyten,  und zwar 
insbesondere an Natr ium und Kalium, ausgeschieden werden und damit  
dem K6rper  ver lorengehen (19, 60). Da aber  insbesondere Kal ium ffir die 
normale Zellfunktion unerl~l~lich ist, ffihren Kaliummangelzusthnde zu 
erheblichen Funktionsst5rungen in vielen Organen. Besonders betroffen 
sind dabei die Nieren, das Herz und die glat te Muskulatur  des Magen- 
Darm-Kanals.  

So kommt es bei Kal iummangel  in der Niere zu einer vermehr ten  
Ausscheidung von Kalium, so dab der bestehende Kal iummangelzustand 
sich dadurch noch verschlimmert.  Am Herzen verursacht  Kal iummangel  
schwere StSrungen der Herzt~tigkeit,  die in der Herzs t romkurve  (Ekg) 
deutlich zu erkennen sind. Am Darm kommt  es schlieBlich bei Kalium- 
mangel zu einer  Erschlaffung der glat ten Muskulatur.  Dadurch wird aber  
eine bestehende Verstopfung noch welter  verschl immert  und verst~rkt.  
Durch die Verabreichung von Abffihrmitteln kann also ein typischer 
,,Circulus vitiosus" in Gang gesetzt werden. Das wegen einer Darmtrfig- 
heit e ingenommene Abffihrmittel  ffihrt zu einem Kaliummangel,  der 
Is bewirkt  eine weitere Verschlimmerung der Obstipation, es 
Werden dann Abffihrmittel  in erh6hter  Menge genommen, und der Kreis- 
lauf beginnt wieder  von vorn. Werden diese wichtigen Zusammenh~nge in 
ihrer Tragweite  nicht richtig erkannt,  und erh5ht  der Pat ient  yon sich aus 
iramer weiter  die Abffihrmitteldosis, so kann der Kal iummangel  schlieB- 
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lich e in  solches Ausmal~ erre ichen,  dal~ die dabe i  a u f t r e t e n d e  Herzsch~di-  
g u n g  zum Tod durch  Herz-  u n d  K r e i s l a u f v e r s a g e n  ffihrt.  

E in  v ie l  v e r w e n d e t e s  Abf i lh rmi t t e l ,  das abe r  bei  chronischer  Z u f u h r  
auch aus  a n d e r e n  Gr f inden  noch als bedenk l ich  e r sche inen  muB, ist flfissiges 
Paraff in .  Da die V i t a m i n e  A, D, E u n d  K in  P a r a f f i n u m  l iquid,  sehr  gut  
15slich s ind u n d  P a r a f f i n u m  l iquid,  selbst,  ohne  r e so rb i e r t  zu werden ,  wie-  
der  aus dem KSrpe r  ausgeschieden wird,  k S n n e n  da he r  bei  l~nge re r  A n-  
w e n d u n g  dieses Abf f ih rmi t t e l s  en t sp rechende  V i t a m i n m a n g e l k r a n k h e i t e n  
a u f t r e t e n :  bei  V i t a m i n  A Nach tb l indhe i t  u n d  Blendungsempf ind l i chke i t ,  
was  fu r  A.utofahrer  s tSrend  u n d  sogar gef~hrl ich se in  k a n n ,  be i  V i t a m i n  D 
K n o c h e n e r w e i c h u n g e n ,  bei  V i t a m i n  E M u s k e l s c h w u n d  u n d  S t S r u n g e n  ira 
Lebers toffwechsel  u n d  bei  V i t a m i n  K S t S r u n g e n  in  der  B l u t g e r i n n u n g .  

W e g e n  der  h ie r  e r w ~ h n t e n  Sch~digungsmSgl ichke i t en  ffir den  O r g a n i m u s  
sollte dahe r  e ine  l ~ n g e r d a u e r n d e  E i n n a h m e  yon  A b f f i h r m i t t e l n  nach  MSg- 
l ichkei t  v e r m i e d e n  w e r d e n  oder  n u r  u n t e r  s t~ndiger  ~rzt l icher  Kont ro] le  
erfolgen.  Aul3erdem soll te  abe r  auch bei  E i n n a h m e  yon  A b f f i h r m i t t e l n  ffir 
e ine  aus re ichende  Z u f u h r  yon  V i t aminen ,  e twa  in  F o r m  yon  Obst  u n d  Ge e 
mfise u n d  i n sbesonde re  auch yon  Ka l ium,  gesorgt  werden .  Als  N a h r u n g s -  
mi t t e l  m i t  e inem hohen  K a l i u m g e h a l t  s ind  dabei  vor  a l l em B a n a n e n ,  
Dat te ln ,  Ros inen  u n d  Apr ikosen  zu empfeh len .  

Zusammenfassung 

Nach diesen Darlegungen kann  es offenbar zu Wechselwirkungen zwischer~ 
Arzneimit teln und  der Ernfihrung kommen, die auf  zweierlei Art  und Weise 
auslSsbar sind. Einmal  kann  die Nahrungsaufnahme bzw. die Nahrungszusam- 
mensetzung in quali tat iver und  quant i ta t iver  Hinsicht best immte Arzneimittel  
beeinflussen und deren Pharmakokinet ik  findern. So wird die Arzneimittel-  
resorption durch gleichzeitige Nahrungszufuhr  meist verschlechtert, gelegentlich 
aber auch verbessert. Unter  einer prote inarmen Kost muB ferner mit  einer 
Hemmung des Arzneistoffwechsels gerechnet werden, und bei Ko~formen,  die 
einen vorwiegend sauren bzw. alkalischen H a m  bilden, ist eine beschleunigte 
Ausscheidung von basischen bzw. sauren Arzneimit teln zu erwarten. 

Zum anderen k~nnen aber Arzneimittel  auch die Ernfihrung beeinflussen. 
So kann es bei langdauernder  Aufnahme yon Antibiotika, Athanol, Kontra-  
zeptiva, Antikonvulsiva und Laxant ien  zu einer verschlechterten Aufnahme 
und/oder Verwertung wichtiger Nahrungsfaktoren kommen, etwa yon Vitaminen, 
Mineralstoffen und Spurenelementen,  so dab dann  entsprechende Mangel- 
erscheinungen oder sogar krankhafte  Zustiinde auftreten. 

S~t~q~av~ 

It is only recently that the question of interaction between nutr i t ion 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. Fur thermore 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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m a y  a l so  i n t e r f e r e  w i t h  t h e  a v a i l a b i l i t y  a n d  u t i l i z a t i o n  o f  c e r t a i n  n u t r i e n t s  e.g.  
v i t a m i n s ,  e l e c t r o l y t e s  o r  t r a c e  e l e m e n t s .  S u c h  i n t e r a c t i o n  c o u l d  be  o b s e r v e d  
W h e n  g i v i n g  f o r  e x a m p l e  a n t i b i o t i c s ,  a l c o h o l ,  c o n t r a c e p t i v e s ,  a n t i c o n v u l s i v e s  o r  
l a x a t i v e s  o v e r  a l o n g  p e r i o d .  D e f i c i e n c y  o f  c e r t a i n  n u t r i t i o n a l  f a c t o r s  o r  e v e n  
d i s e a s e s  c a n  t h e n  b e  t h e  c o n s e q u e n c e  o f  s u c h  i n t e r a c t i o n s .  
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