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Interaktionen von Arzneimitteln und Erndhrung

Interaktionen zwischen Arzneimitteln und der Erndhrung werden in der 6ffentlichen Gesundheit stark unter-
schitzt und kaum wahrgenommen. Das gilt besonders fiir dltere Menschen, bei denen Multi-Morbiditédt und
Polypharmazie sowie Fehl- oder Mangelerndhrung hdufig vorkommen.

Viele Vitamine und andere Mikrondhrstoffe sind essentiell und
haben zentrale Funktionen im Stoffwechsel mit vielen positiven
Wirkungen. Die Interaktionen mit Arzneimitteln und eine unzurei-
chende Verfligbarkeit kdnnen jedoch zu kritischen Stérungen im
Stoffwechsel und klinisch relevanten Beeintrichtigen fiihren. Bis-
her sind mdgliche Interaktionen von Arzneimitteln untereinander
breit anerkannt, dies gilt jedoch nicht fiir Interaktionen mit der
Erndhrung, die in der klinischen Routine nicht etabliert sind. Das
Medizinische Zentrum der Universitdt Groningen flihrte im April
2016 im Rahmen eines Programms zum gesunden Altern einen
Workshop uiber diese Interaktionen durch.

Experten prasentierten die neuesten Ergebnisse und diskutierten
die Rolle der Erndhrung im Alter, mit dem Fokus auf Menschen, die
pharmazeutische Therapien erhalten. In einer Ubersicht werden
die wichtigsten Ergebnisse sowie Ausblicke auf die Forschung und

Folat-Status bei Frauen im gebarfahigen Alter

Bei unzureichender Folat-Versorgung von Frauen in der friihen
Zeit der Schwangerschaft entsteht ein erhdhtes Risiko fiir Neural-
tubendefekte und andere Entwicklungsstérungen beim Fotus. Fol-
saure-Erganzungen vor und wihrend der friihen Schwangerschaft
konnten solche Defekte senken. Sie tragen allein oder kombiniert
mit anderen Mikrondhrstoffen zur Pravention solcher Schiden bei
und sind sicher. Eine Dosis-Wirkungs-Studie zeigte fiir die Folat-
werte in den roten Blutzellen bei der Schwangerschaft, dass Werte
von =906 nmol/L (=400 ng/mL) den besten Schutz vor dem Neur-
altubendefekt boten. Dabei wurde mit der erhéhten Folsdure-Ein-
nahme von 0,4 mg téglich die Verdoppelung der Folatwerte in den
roten Blutzellen erreicht. Dies konnte die Rate von Neuraltuben-
defekten nahezu halbieren. Tatsdchlich nehmen nur relativ wenig

MaBnahmen fiir die 6ffentliche Gesundheit vorgestellt. Dabei wird
gefordert, dass in die Entwicklung von Medikamenten auch die
Erndhrung und mdgliche Interaktionen einbezogen werden. Man
kann ihnen oftmals vorbeugen oder sie sind zu kurieren, wenn sie
im friihen Stadium erkannt werden. Mehr Kenntnisse dazu tragen
zur verbesserten Gesundheit und zum Wohlbefinden der Patienten
bei. Bei der Forschung tliber Arzneimittel-Erndhrungs-Interaktio-
nen konnte eine Klassifizierung helfen. Sie muss den Einfluss von
Ubergewicht und Fehlererndhrung auf Arzneimittelwirkungen,
den Einfluss der Erndhrung allgemein, den Einfluss von spezifi-
schen Nihrstoffen und/oder Nahrungsergidnzungen auf Arznei-
mittelwirkungen beriicksichtigen.

Gleiches gilt fir die Wirkungen von Arzneimitteln auf den Nahr-
stoffstatus mit seinen Makro- und Mikrondhrstoffen. Einige der
vielen, moglichen Interaktionen werden mit Beispielen vorgestellt.

Frauen Folsdure-Ergdnzungen in der perikonzeptionellen Periode,
erschwerend wirkt, dass der Folat-Status bei Frauen allgemein
gering ist. Empfehlungen beziehen daher nicht nur Frauen mit
Kinderwunsch in die Folsdure-Ergédnzungen ein, sondern beziehen
sich auf alle Frauen im gebarfihigen Alter, die schwanger werden
konnen, da rund die Halfte der Schwangerschaften ungeplant ist.
Die Einnahme sollte mdglichst einen Monat vor einer moglichen
Konzeption beginnen. Beriicksichtigt werden missen u.a. Hin-
weise, dass die Einnahme oraler Kontrazeptiva den Folat-Status
verringern kann, wobei die Ursache dafiir nicht genau bekannt
ist. Frauen, die orale Kontrazeptiva einnehmen, haben z.B. eine
normale Folat-Absorption, jedoch eine erhohte Clearance und Ur-
inausscheidung von Folat.

Vitamine D und K zur Pravention von Verkalkungen

Vaskuldre Verkalkungen sind ein komplexer Prozess, die durch das
Interagieren von Pro- und Kontra-Faktoren geregelt werden. Die
Vitamine D und K beeinflussen diesen Prozess. Tierstudien zeigten,
dass Vitamin D eine Schliisselrolle bei der Pravention von vasku-
liren Verkalkungen spielt. UbermaBige Gaben fiihrten jedoch zur
erhdhten Verkalkung. Ahnliche Wirkungen wurden bei Patienten

beobachtet, z.B. in der PREVEND-Kohorte: Eine inverse Verbindung
wurde zwischen 25(0H)D und dem Risiko fiir Bluthochdruck beob-
achtet, das Gegenteil war beim aktiven Metaboliten 1.25(0H)2-Vi-
tamin D der Fall. Wurde letzteres gesenkt, verringerte sich das Risi-
ko fiir den Bluthochdruck. Grundsatzlich gilt, dass bei Alteren die
Vitamin D-Defizienz mit einem hdheren Risiko fiir die kardiovas-
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kulire Mortalitat verbunden ist. Uber den Bedarf der allgemeinen
Bevolkerung von Vitamin D wird immer wieder diskutiert. Eine
Cochrane Meta-Analyse mit Daten aus 56 kontrollierten Studi-
en und mehr als 95.000 Teilnehmern zeigte, dass Cholecalciferol
(D3), jedoch nicht Ergocalciferol (D2), Alfacalcidol oder Calcitriol,
die Mortalitat tGber langere Zeiten der Behandlung (im Mittel 4,4
Jahre) verringerten. Im Gegensatz dazu vermutete eine neuere
Meta-Analyse die begrenzte Wirkung von Vitamin D-Ergdnzun-
gen auf andere Kérperprozesse, die nicht das Skelett betreffen. Die
Methodik dieser Studie wurde jedoch stark kritisiert. Auch Studi-

Omega-3-Fettsduren

Die herkdmmliche Forschung richtete sich vor allem auf die Aufnahme
von Fischdl mit EPA und DHA, wobei es methodische Probleme gibt.
Befragungen liefern oft unzureichende Daten, Tabellen sind oft ver-
altet, Probleme der Bioverfiigbarkeit werden oftmals ignoriert. Daher
wundert es nicht, dass es bisher keine libereinstimmenden Empfeh-
lungen zu den marinen Omega-3-Fettsduren gibt. Der Gehalt vieler
Zellen an EPA und DHA wird in den Erythrozyten reflektiert, daher wird
Erythrozyten-EPA+DHA als Biomarker genutzt. Ein Standardverfahren
mit geringer analytischer Variabilitdit wurde mit dem HS-Omega-3 In-
dex erstellt. Er ist reprdsentativ fiir Herz- und Brustgewebe, Nieren,
zerebraler Cortex, Leber, Lungen und Darmgewebe. Der Zielbereich
beim HS-Omega-3 Index wurde mit 8-11 % EPA plus DHA in den Ge-
samterythrozyten-Fettsduren definiert. Geringere Werte sind mit ei-
nem erhohten Risiko fiir kardiovaskuldre Krankheiten und die Gesamt-
mortalitdt verbunden. Zusammen mit konventionellen Risikofaktoren
liefert der HS-Omega-3 Index wichtige Informationen. Menschen mit
einem mittleren Risiko fiir kardiovaskuldre Krankheiten kdnnen damit
zuverldssiger einem hohen oder niedrigeren Krankheitsrisiko zugeord-
net werden.

Kritisiert werden einige Meta-Analysen zu langen Interventionen, in
denen EPA und DHA kardiovaskulére Ereignisse und Sterblichkeitsra-
ten nicht verringern konnten. In diesen Studien wurden EPA und DHA
haufig als Kapseln zum Friihstlick gegeben, was deren Bioverfiigbar-
keit verringerte. AuBerdem wurden viele Teilnehmer einbezogen, ohne
am Studienbeginn die EPA- und DHA-Werte zu untersuchen. GroBe
inter-individuelle Schwankungen der Aufnahme von EPA und DHA
waren nicht bekannt, was die Ergebnisse beeintrichtigte. Studien tiber
die Wirkungen von EPA und DHA auf die Hirngesundheit hatten bei
hoheren Dosierungen deutlich bessere Ergebnisse (z.B. > 750 mg DHA/
Tag). Auch eine Reihe anderer Krankheitsrisiken sind mit einem ge-
ringen HS-Omega-3 Index oder geringen Werten von EPA und DHA
verbunden, z.B. Schlaganfille, Osteoporose, rheumatoide Arthritis,
Psychopathologie sowie Aggressionen oder verzogert auftretende

Protonenpumpenhemmer und das Mikrobiom

Das Mikrobiom ist ein komplexes Okosystem, u.a. wichtig fiir das Im-
munsystem und den Stoffwechsel. Es wird von vielen Faktoren beein-
flusst, z.B. neben Genen, Lebensstil, Arzneimitteln auch von der Er-
nahrung und ihren Metaboliten. Die Wirkung der Interaktionen auf
die Entwicklung von Krankheiten ist noch nicht ausreichend bekannt,

en zu Vitamin K lassen vermuten, dass die Gabe eine erfolgreiche
Strategie sein kdnnte, um kardiovaskuldre Risiken zu verringern.
Bisher ist jedoch wenig lber das Zusammenspiel von Vitamin D
und K in Beziehung auf die vaskuldre Verkalkung bekannt. Eine
neue Testmethode (Serum Calcification Propensity Assay) konnte
kiinftig Studien Uber Verkalkungsrisiken verbessern. Eine integ-
rierte Erndhrungsintervention, einschlieBlich der Beriicksichtigung
von Vitamin D- und K-Defizienzen, kann moglicherweise ein sehr
guter Ansatz sein, um vaskuldre Verkalkungen zu verzégern und
kardiovaskuldre Prognosen fiir Hochrisikopatienten zu verbessern.

Muskelschmerzen. Da die Nahrungsquellen fiir EPA und DHA zuneh-
mend aus der Erndhrung verschwinden und die endogene Synthese
nicht méglich ist, werden Defizit-Symptome hiufiger. So zeigten eini-
ge nationale Statistiken einen geringen HS-Omega-3 Index unter dem
Zielbereich von 8-11 % bei >80 % der Bevolkerung.

Das oft angefiihrte Dogma, dass fiir gesunde Menschen mit normaler
Erndhrung Nahrungsergdnzungen unnétig sind, ist hier vollig falsch.
Die Gesundheit von Herz, Gehirn und anderen Organen hédngt auch
von einem gentigenden EPA- und DHA-Status ab. Der verbreitete Ein-
satz von Lipid-senkenden Therapien mit Statinen kann die Vorkommen
von kardiovaskuldren Krankheiten und das Risiko fiir koronare Ereig-
nisse senken. Die aggressive Senkung von LDL-Cholesterin durch Sta-
tine ist jedoch mit dem Risiko fiir verringerte mehrfach ungesattigte
Fettsduren verbunden. Das betrifft auch die gesunden Wirkungen von
Ergdnzungen mit Omega-3-Fettsduren. Der Einsatz von Statinen kann
ein Faktor sein, der zu Defiziten bei Omega-3-Fettsduren beitragt. Das
Restrisiko von kardiovaskuldren Ereignissen nach der Statin-Therapie
konnte zum Teil durch den geringen Omega-3-Status von Patienten
erklart werden.

Ein weiterer, klinisch signifikanter Effekt fiir die meisten kardiovas-
kuldren Ereignisse wurde fiir Omega-3-Fettsduren bei Patienten mit
Statin-Therapie beobachtet. Obwohl Statine als eine flihrende The-
rapie zur Senkung von kardiovaskuldren Risiken eingefiihrt wurden,
scheint es mdglich zu sein, diese Risiken durch Omega-3-Fettsduren
zu verringern. Einige Fallberichte haben jedoch die Sorge hervorgeru-
fen, dass hohe Dosen von Omega-3-Fettséuren Blutungen verstarken
konnen. Dies konnte durch klinische Daten in verschiedenen Studien
nicht nachgewiesen werden. Obwohl eine klinisch relevante Interak-
tion zwischen Arzneien, die die Plittchenfunktionen und/oder das
Gerinnungssystem beeinflussen und Omega-3-Fettsduren angefiihrt
wurden, unterstiitzen systematische Daten dies bisher nicht.

auch wenn es zahlreiche Studien dazu gibt. So wurde z.B. erkannt,
dass Arzneimittel wie Protonenpumpenhemmer, Statine und Antibio-
tika die Zusammensetzung des Mikrobioms beeintrachtigen. Vor allem
Ubergewichtige, Altere und Patienten mit nicht-alkoholischer Fettle-
ber oder Steatohepatitis, Reizdarm und entziindlichen Darmkrankhei-

PreventNetwork - Initiative fiir internationalen Erfahrungsaustausch zur Orthomolekularmedizin

Kontakt: online@preventnetwork.com, Hotline Deutschland Tel. (+49) 01805 11 44 30 - Fax (+49) 01805-11 44 35



ten erhalten diese Medikamente. Eine Meta-Analyse zeigte, dass der
Einsatz zu einem Anstieg von 65 % von mit Clostridium difficile ver-
bundener Diarrho fiihrte. Eine weitere Meta-Analyse zeigte, dass Pro-
tonenpumpenhemmer das Risiko fiir Salmonellen, Campylobacter und
anderen Darminfektionen erhohten. Der Einsatz dieser Medikamente
ist mit wesentlichen Verdnderungen im Mikrobiom verbunden, be-
sonders mit geringerer Bakterienvielfalt. Auch Antibiotika wirken sich
negativ auf das Mikrobiom aus. Bekannt sind z.B. verringerte Vorkom-
men von Bifido-Bakterien (B. longum und adolescentes etc.). Dennoch
ist z.B. in den Niederlanden der Effekt von Protonenpumpenhemmern
starker, weil Antibiotika seltener verabreicht werden.

Quelle

Insgesamt kann die Vernachldssigung von Erndhrungsfaktoren zu ei-
ner fehlenden Effektivitdt der pharmakologischen Therapie fiihren.
Das gilt auch fiir Standardtherapien, die durch Studien untersucht
und in geltende Richtlinien aufgenommen sind. Erforderlich ist ein
Paradigmenwechsel in Richtung auf die Einbeziehung der Erndhrung
in die Arzneimittelentwicklung von Beginn an (iber die klinischen
Untersuchungen bis zur Uberwachung nach der Einfiihrung. Bei Be-
richten tGber Nebenwirkungen sollte dem Bezug zur Erndhrung mehr
Aufmerksamkeit gewidmet werden. Generell sollten Mediziner, Phar-
makologen Forscher etc. tiber mehr Kenntnisse in der Erndhrung ver-
fligen.

Péter Szabolcs et al., Public health relevance of drug-nutrition interactions. In: European Journal of
Nutrition Vol. 56, Supplement 2, 2017, S. 23-36, doi: 10.1007/s00394-017-1510-3.

Vitamin D3-Hochdosen kdnnten bei jungen Frauen die Fertilitdt erhdhen

Das Anti-Miiller-Hormon (AMH) ist ein parakriner Regulator der Ovarfollikel. Vitamin D reguliert die
AMH-Produktion in vitro, seine Rolle als Regulator der Ovar-AMH-Bildung ist umstritten. Eine Studie
zeigt, dass hoch dosiertes Vitamin D iiber die AMH-Regulation die Fertilitdt von Frauen steigern konnte.

Wenn Vitamin D die Ovar-AMH-Produktion tatsachlich beeinflusst,
konnte ein akuter Anstieg in den Vitamin D-Werten zu einem
direkten Anstieg in den zirkulierenden AMH-Werten fiihren. Diese
Hypothese untersuchten neuseelandische Forscher in einer rando-
misierten, doppelblinden Studie mit 49 Frauen im Alter von 18 bis
25 Jahren. Die Studie wurde im beginnenden Friihling durchge-
fiihrt, wenn die Marker der Vitamin D-Werte meist ihren Tiefpunkt
erreichen.

Die Frauen nahmen entweder eine Dosis von 50.000 I.E. Vita-
min D3 (n = 27) oder ein Placebo (n = 22) ein. lhre anfinglichen
25(0H)D-Werte lagen bei 42 von 49 Frauen unter den Werten von
75 nmol/L, entsprechend dem saisonalen Tiefpunkt der Vitamin
D-Werte. Alle Frauen mit den Vitamin D-Gaben zeigten innerhalb

eines Tages einen kriftigen Anstieg im Serum-25(0H)D, wobei der
Anstieg Uber eine Woche anhielt. Die zirkulierenden AMH-Wer-
te der Frauen mit Vitamin D3 nahmen progressiv wahrend der
folgenden Woche zu, mit einem durchschnittlichen Anstieg von
12,9 + 3.7% (n = 24). Die Studie unterstiitzt die Annahme, dass
Vitamin D positive Wirkungen auf die Fertilitdt von Frauen ha-
ben kann, wozu die Regulierung der Ovar-AMH-Werte beitragen
konnte.

Quelle

Nicola A. Dennis et al., Acute Supplementation with High Dose Vitamin D3
Increases Serum Anti-Miillerian Hormone in Young Women. In: Nutrients
Vol. 9, Nr. 7, 2017, doi: 10.3390/nu9070719.

... und ein Hinweis von PreventNetwork:

Fiir empfindliche Personen bieten internationale Hersteller hypoallergene Mikronahrstoff-Produkte an. Z.B. mit
hochgereinigten Omega-3-Fettsduren in ausgewogenem Verhiltnis von EPA/DHA zur optimalen Dosierung, sowie
Vitamin D und K, auch in fliissiger Form zur gezielten Dosierung, an (z.B. von Thorne Research).
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