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Vorwort

Vorwort zur 2. Auflage

Lange Zeit wurden unter dem Begriff ,, Arzneimittelinteraktionen® lediglich Wechselwir-
kungen zwischen verschiedenen Arzneistoffen zusammengefasst, ohne dabei die Wech-
selwirkungen zwischen Arzneimitteln und Lebensmitteln angemessen zu beriicksichti-
gen. Dabei konnen letztere ebenso klinisch relevant sein wie die Wechselwirkungen zwi-
schen einzelnen Arzneistoffen — und auch sie konnen im Einzelfall iiber Therapieerfolg
oder Therapieversagen entscheiden.

Anders, als man vermuten konnte, ist die wissenschaftliche Datenlage zu diesem
Thema relativ schlecht. Zwar gibt es zu sehr vielen Arzneistoffen umfangreiche préklini-
sche Daten aus biopharmazeutischen und tierexperimentellen Untersuchungen. Die
Ubertragbarkeit entsprechender Daten auf die klinische Realitét ist in der Regel aber
iiberaus fraglich. Diese Gemengelage wird noch untibersichtlicher durch tradiertes Erfah-
rungswissen iiber einzelne Arzneimittel-Lebensmittel-Interaktionen, das einer wissen-
schaftlichen Uberpriifung nicht immer standhilt.

Relativ héufig in der Praxis anzutreffen sind auch Effekte von Arzneimitteln auf Appe-
tit, Geschmackssinn oder Korpergewicht. Obwohl diese Effekte nicht zu den Arzneimit-
tel-Lebensmittel-Interaktionen im engeren Sinne gehoren, werden die kritischen Wirk-
stoffe an dieser Stelle ebenfalls vorgestellt. Denn so trivial diese Zusammenhénge gele-
gentlich scheinen mogen, haufig werden sie in ihrer Kausalitit weder vom Betroffenen
selbst noch vom Behandelnden erkannt und fithren so zu gravierenden gesundheitlichen
Folgen.

All jenen, die sich beruflich mit der angewandten Arzneimitteltherapie beschaftigen,
soll dieses Praxisbuch dazu dienen, in dem uniibersichtlichen Feld der Arzneimittelinter-
aktionen den Uberblick zu behalten. Auf die Darstellung detaillierter Mechanismen oder
auf eine wirkstoffspezifische Abhandlung samtlicher préiklinischer Daten wurde daher
zugunsten schnell zuganglicher Tabellen und Register verzichtet. Es ist das Konzept die-
ses Buches, im Sinne von Praxisrelevanz und Pragmatismus nur jene Interaktionen her-
vorzuheben, die tatsdchlich klinisch relevant sind; allein so kann im Sinne der Patientin-
nen und Patienten die Komplexitit dieses Themas auch im Alltag sicher beherrscht wer-
den.

In der vorliegenden zweiten Auflage wurden sdmtliche Inhalte anhand der neuesten
Studienergebnisse aktualisiert. Als zusitzliches Kapitel wurden die Lebensmittel-Wech-
selwirkungen mit onkologischen Arzneimitteln ergénzt. Diese Wechselwirkungen kon-
nen aufgrund der zunehmenden Verbreitung oral verfiigbarer Therapien vermehrt auf-
treten, und angesichts der kritischen Indikation besitzen sie ein ausgepragtes Schadens-
potenzial. Neu eingefiigt wurden aufgrund zahlreicher Nachfragen und Anregungen auch
Abschnitte tiber Arzneimittel-Interaktionen von Curcumin und von Tropenfriichten.

Liibeck und Miinster, im Sommer 2020 Martin Smollich
Julia Podlogar






Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis
Vorwort zur 2. Auflage ... v
Abkiirzungsverzeichnis ... IX
1 Wechselwirkungen zwischen Arzneimitteln und

Lebensmitteln -

Bedeutung fiir den Therapieerfolg ............................... 1
2 Einflussfaktoren der Wechselwirkungen........................ 3
2.1 Arzneimittelspezifische Faktoren ......................................... 3
2.2 Nahrungsspezifische Faktoren............................................ L
2.3  Patientenspezifische Faktoren............................... [
3 Einfluss von Arzneimitteln auf die Nahrungsaufnahme

und Nahrstoffverwertung .........................cooiii, 6
3.1 Appetit. ..o 6
3.2 Geschmackssinn ... 6
3.3 Korpergewicht............... 9
L Einfluss von Nahrung auf die Arzneimittelwirkung......... 10
4.1 Unspezifische Effekte ....................................................... 10
4.1.1  Einfluss von FIUssigkeit. ... ... 10
4.1.2  Einfluss der Magenflllung ... 11
4.2 Spezifische Effekte bestimmter Lebensmittel .......................... 15
4.2.1 Grapefruitund Fruchtsafte....................... 15
4.2.2 Polyvalente Kationen: Milchprodukte und Mineralwasser............. 30
4.2.3  AIKOROL ..o 38
4.2.4  Tyraminreiche Lebensmittel ... 46
4.2.5  GOJi=Produkte. ... ... 56
4.2.6 Teeund Kaffee ... ... 59
4.2.7 Ballaststoffreiche Lebensmittel ... 65
4.2.8 Proteinreiche Lebensmittel ................ 70
4.2.9 Vitamin-K-reiches GemuUsSe...........ooviiiiiiii e 4
4.2.10 LaKritz. ... oo 77
4.2.11 Rotschimmelreis . ... ... 80
B.2.12 S0t 85
4.2.13 Weitere Lebensmittel als potenzielle Interaktionspartner............. 89

Vil



Vil

Die Autoren

4.3  Lebensmittelinteraktionen in der Onkologie........................... 96
4.3.1 Unspezifische Nahrungseinfllisse................ooooiiiiiiin, 96
4.3.2 Spezifische Nahrungseinfllisse. ..., 97
Die wichtigsten Wechselwirkungen im Uberblick .............................. 104
Literaturverzeichnis ... 108
Bildnachweis. ........ ..o 121
Sachregister .. ... 122

Die AULOT N .. 133



Abkiirzungsverzeichnis 1X

Abkiirzungsverzeichnis

AICAR
AUC

ADH
ALDH-2
BfArM
BfR
cGMP
DOAK
EFSA

EMA

ER

FDA

GR
HMG-CoA
INR

LBP

MAO

MEOS

MR
NAD*/NADH
NADP*/NADPH

NOEL
NSAR
PG
P-gp
SERM
SSRI
UAW
UGT
ZNS

5-Aminoimidazol-4-Carboxamid-Ribonucleotid

Area under the curve: Fliche unter der Plasmakonzentrations-
Zeit-Kurve von t = 0 bis oo

Alkoholdehydrogenase

Aldehyddehydrogenase-2

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Bundesinstitut fiir Risikobewertung

cyclisches Guanosinmonophosphat

direkte orale Antikoagulanzien

European Food Safety Authority, Europdische Behérde fiir
Lebensmittelsicherheit

European Medicines Agency, Europdische Arzneimittelagentur
Estrogenrezeptor

Food and Drug Administration

Glucocorticoid-Rezeptoren
3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym A

International Normalized Ratio

Lycium barbarum polysaccharides

Monoaminoxidase

mikrosomales ethanoloxidierendes System
Mineralocorticoid-Rezeptoren
Nicotinamidadenindinucleotid (oxidierte/reduzierte Form)
Nicotinamidadenindinucleotidphosphat (oxidierte/reduzierte
Form)

no observed effect level

nichtsteroidale Antirheumatika

Prostaglandin

P-Glykoprotein

selektiver Estrogenrezeptormodulator

selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

unerwiinschte Arzneimittelwirkung
UDP-Glucuronosyltransferase

Zentralnervensystem






1 Wechselwirkungen zwischen Arzneimitteln
und Lebensmitteln -
Bedeutung fiir den Therapieerfolg

Die Wechselwirkungen zwischen Arzneimitteln und Lebensmitteln sind erheblich kom-
plexer als die bekannten Arzneimittel- Arzneimittel-Interaktionen, da bereits eine einzige
Mahlzeit mehrere Hundert potenziell interagierende chemische Verbindungen enthalten
kann. Auch durch diese Art der Wechselwirkungen kann es unter Umstédnden zu gravie-
renden Risiken fiir die betroffenen Patienten kommen: So konnen die Folgen einer nicht
erkannten Wechselwirkung zwischen einem Arzneimittel und der gleichzeitig aufgenom-
menen Nahrung von Wirkungsabschwichung und vélligem Wirkungsverlust bis hin zu
lebensgefihrlichen Uberdosierungen reichen. Und auch umgekehrt besitzen bestimmte
Wirkstofte direkte Effekte auf den Appetit, das Kérpergewicht und den Geschmackssinn,
was ebenfalls zu Therapieversagen, vermeidbaren Nebenwirkungen, Uberdiagnostik und
Ubertherapie fithren kann. Obwohl die Risiken dieser Wechselwirkungen mitunter
erheblich sein konnen, ist der ursichliche Zusammenhang haufig weder den Patientinnen
und Patienten noch den behandelnden Arztinnen und Arzten bekannt. In der Praxis
reicht der Umgang mit tatsachlichen oder vermuteten Wechselwirkungen zwischen Arz-
neimitteln und Lebensmitteln von vollig tiberfliissigen Nahrungsrestriktionen einerseits
iiber zum Teil absurde Einnahmemodalititen bis hin zur volligen Nichtbeachtung ent-
sprechender, klinisch relevanter Zusammenhinge andererseits.

Der Blick in die jeweiligen Gebrauchs- und Fachinformationen hilft hier meist nur
sehr bedingt weiter, da Angaben wie ,Vor dem Essen einnehmen® nicht nur hinsichtlich
des Zeitabstandes sehr unprézise sind und viel Raum fiir individuelle Interpretation las-
sen; auch die in den allermeisten Fillen stattfindende Beschriankung auf allgemeine
Bezeichnungen wie ,,Essen” oder ,Mahlzeiten® spiegelt in keiner Weise das hochst unter-
schiedliche Wechselwirkungspotenzial verschiedener Nahrungsmittel bzw. Mahlzeiten
wider. Es ist offensichtlich, dass aus der zeitidentischen Einnahme eines Arzneimittels vor
einer Mahlzeit unterschiedliche Effekte resultieren kénnen, wenn diese Mahlzeit einmal
aus einem Frithstiicksmiisli mit Milch, ein anderes Mal aus einem fettreichen Fleischge-
richt besteht. Dies gilt bereits fiir einfache pharmakokinetische Interaktionen; nahrungs-
spezifische Interaktionen sind dabei noch gar nicht beriicksichtigt.

Die Komplexitit darf jedoch angesichts der klinischen Relevanz nicht dazu fiihren,
dass diese Interaktionen aufler Acht gelassen werden, da die moglichen Folgen im Ein-



1 Wechselwirkungen zwischen Arzneimitteln und Lebensmitteln

zelfall erheblich sein kénnen. In den folgenden Kapiteln werden die wichtigsten Interak-
tionen aufgezeigt und entsprechende Handlungsempfehlungen gegeben. Denn trotz
aller Komplexitit kann die Beriicksichtigung einiger weniger, aber entscheidender
Aspekte dazu beitragen, den medizinischen Therapieerfolg zu gewahrleisten und gesund-
heitliche Schaden durch die Wechselwirkung von Arzneimitteln und Lebensmitteln zu
verhindern.



2 Einflussfaktoren der Wechselwirkungen

2.1 Arzneimittelspezifische Faktoren

Die chemische Struktur eines Arzneistofts ist Tréager der pharmakologischen Wirkungen
und bedingt damit auch die physikochemische Reaktivitit. Faktisch bestehen Arzneimit-
tel jedoch nicht lediglich aus einem Wirkstoft, sondern sie enthalten nahezu immer auch
eine variable Anzahl an technologischen Hilfsstoffen. Bei der Frage nach einer Wechsel-
wirkung zwischen einem Arzneimittel und Lebensmitteln miissen die jeweiligen Hilfs-
stoffe des einzelnen Praparats ebenso berticksichtigt werden wie der eigentliche Wirkstoft
an sich.

Wechselwirkungen in Folge einer direkten physikochemischen Interaktion zwischen
Arzneistoffen/Hilfsstoffen und Lebensmitteln sind relativ haufig. Bekanntestes Beispiel
hierfiir ist die Komplexbildung durch in der Nahrung enthaltene, zwei- oder dreiwertige
Kationen wie Magnesium, Calcium, Zink, Eisen oder Aluminium. Relevante Quellen die-
ser polyvalenten Kationen sind Milch und Milchprodukte, Mineralwésser, mit Calcium
angereicherte Lebensmittel sowie Obst und Gemiise. Von dieser Interaktion betroffen
sind Wirkstoffe aus den Gruppen der Bisphosphonate, der Gyrasehemmer oder auch das
Levothyroxin. Die resultierenden Komplexe sind unter den Bedingungen des oberen
Diinndarms schlecht 16slich und damit schwer resorbierbar, was die Bioverfiigbarkeit des
jeweiligen Wirkstoftfs mafigeblich reduzieren kann. Schwerldsliche Arzneistoffkomplexe
kénnen sich auch mit den in Kaffee und Tee enthaltenen Gerbstoffen bilden, was ebenfalls
zur Reduktion von Resorptionsgeschwindigkeit und Bioverfiigbarkeit fiithrt; diese Art der
Wechselwirkung betrifft zahlreiche Antidepressiva und Neuroleptika. So ist es durchaus
vorstellbar, dass das Therapieversagen einer antidepressiven Therapie auf die allmorgend-
liche Einnahme mit Schwarztee zuriickzufiihren ist.

Aufgrund der unterschiedlichen Galenik in verschiedenen Préparaten kann sich das
Wechselwirkungspotenzial auch von wirkstoffidentischen Arzneimitteln gravierend
unterscheiden. So sollten monolithische magensaftresistente Arzneiformen grundsitzlich
auf niichternen Magen eingenommen werden, da nur so gewdhrleistet ist, dass die Arz-
neiform im Magen auf ein ausreichend saures Milieu trifft und der Wirkstoff nicht vorzei-
tig freigesetzt wird. Bei retardierten Arzneiformen kann es je nach Art des Retardiiber-
zugs zu dessen Schiadigung durch gleichzeitig aufgenommene Nahrung kommen. Folge
ist dann eine viel zu schnelle Wirkstofffreisetzung in einer viel zu hohen Dosierung.



2.3 Patientenspezifische Faktoren

Bekannte Beispiele hierfiir sind bestimmte Opioidpraparate, deren Retardiiberzug sich
durch alkoholische Getrinke aufldsen kann, wodurch es zu geféhrlichen Uberdosierun-
gen kommen kann.

2.2 Nahrungsspezifische Faktoren

Zu den zahlreichen Nahrungsfaktoren, die die Arzneimittelwirkung beeinflussen kén-
nen, gehoren neben Art, Menge und Konsistenz der Nahrung auch jene physiologischen
Effekte der Nahrungsaufnahme, die pharmakologisch relevante Folgen haben kénnen;
dies sind z. B. postprandiale pH-Verschiebungen im Magen oder Verdnderungen von gas-
trointestinaler Motilitat, Gallensekretion oder hepatischem Metabolismus.

Ein besonders haufiger Effekt betrifft die Magenfiillung: Im Vergleich zur Niichtern-
einnahme eines Arzneimittels kann es durch den ,negativen Food-Effekt“ bei der Ein-
nahme eines Arzneimittels zu einer Mahlzeit aufgrund der dann verlangsamten Magen-
entleerung auch zu einer Verlangsamung der Wirkstoffanflutung und zu einer Abflachung
der Plasmaspiegelkurve kommen (Pfeifer 2010) (»Kap.4.1.2). Es gibt aber auch den
gegenteiligen Fall: Bei sehr schlecht wasserldslichen Wirkstoften fithrt die Einnahme mit
der Nahrung unter Umstédnden zu einer — im Vergleich zur Niichterneinnahme - erhéh-
ten Resorptionsrate und einer erhohten Spitzenkonzentration im Blut. Ursache hierfiir
sind das dann erhohte Fliissigkeitsvolumen, die Verlingerung der intestinalen Transitzeit
und die Prasenz physiologischer Losungsvermittler wie Gallensalze oder Lecithin.

Auch die Exkretion von Arzneistoffen bzw. deren Metaboliten kann durch Nahrung
beeinflusst werden, wenn Nahrungsinhaltsstoffe und Arzneistoffmetaboliten iiber identi-
sche renale Transportsysteme ausgeschieden bzw. zuriickresorbiert werden (Masereeuw
2010). Da die Loslichkeit von Arzneistoffmetaboliten im Harn auflerdem von dessen pH-
Wert abhingt, wird die Ausscheidung auch von Nahrungsmitteln beeinflusst, die den
Harn alkalisieren (z. B. Gemiise) oder ansiauern (z. B. Fleisch). So wird beispielsweise die
Ausscheidung von Methotrexat bei Einnahme mit Cola-Getrinken infolge der konsekuti-
ven Harnansduerung in klinisch relevantem Umfang verzogert (Santucci 2010).

2.3 Patientenspezifische Faktoren

Zu den patientenspezifischen Faktoren, die den klinischen Effekt einer Wechselwirkung
zwischen Arzneimitteln und Lebensmitteln maf3geblich determinieren, gehéren all jene
intrinsischen und extrinsischen Faktoren, die auch die alleinige Arzneistoftwirkung
beeinflussen. Zu den relevanten intrinsischen Faktoren wie Alter, Geschlecht, Korperge-
wicht, Ethnizitit, Organfunktionen und Grunderkrankungen gehoren insbesondere die
genetischen Polymorphismen von Enzymen, Transportsystemen und Rezeptoren, die zur
Variabilitdt von Wirkung und Wechselwirkung beitragen. Bei den extrinsischen Faktoren
besonders wesentlich sind pharmakologisch relevante Lifestyle-Faktoren (Sport, Rau-
chen, alkoholische Getrinke) und die individuelle Interpretation von Einnahmehinwei-
sen aus Gebrauchsinformation und Beratungsgesprich. Scheinbar eindeutige Hinweise
wie ,Vor dem Essen einnehmen® oder ,,Niichtern einnehmen® werden ohne weitere Prézi-
sierung haufig sehr unterschiedlich definiert, sodass selbst bei entsprechenden Erldute-
rungen durchaus unterschiedliche Einnahmemodalititen resultieren kénnen. Insbeson-



