Die Interaktionen zwischen Arznei-
mitteln und Mikrondhrstoffen sind
vielfltig, ihrer Bedeutung wird aller-
dings in der medizinischen und phar-
mazeutischen Praxis zu wenig Auf-
merksamkeit geschenkt. Angesichts
einer immer umfangreicher wer-
denden Pharmakotherapie mit einer
stetig wachsenden Anzahl von Arz-
neimitteln kommt ihrer Haufigkeit
eine immer grossere klinische Rele-
vanz zu.
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Arzneimittel und Mikrondhrstoffe - Medikationsorientierte
Supplementierung

Interaktionsebenen von Arzneimitteln und Mikrondhrstoffen

Arzneimittel und Mikronahrstoffe benutzen im menschlichen Organismus bei der Absorp-
tion, Metabolisierung und Elimination die gleichen Transport- und Stoffwechselwege.
Werden ein oder mehrere Arzneimittel eingenommen besteht daher immer das Risiko fir
Interaktionen mit dem Stoffwechsel essenzieller Mikrondhrstoffe. Dadurch kann sowohl
die Wirkung eines Arzneimittels als auch die physiologische Funktion eines Vitamins oder
Mineralstoffs gestort werden.

Eine Beeintrachtigung des Mikronahrstoffstatus bleibt langfristig im Intermedidrstoff-
wechsel nicht ohne Folgen, da kaum ein physiologischer Prozess unseres Kérpers ohne
die Beteiligung eines dieser Biokatalysatoren ablduft. Im Hinblick auf die Haufigkeit und
die stetig wachsende Anzahl von Arzneimitteln sollten vor allem die negativen Auswir-
kungen der Pharmakotherapie auf den Mikrondhrstoffhaushalt starker als bisher beachtet
und durch gezielte Intervention die potentiellen gesundheitlichen Risiken fir den Pati-
enten verringert werden. Neben der Verlaufs- und Therapiebeurteilung der Pharmakothe-
rapie bietet hierbei die moderne Labordiagnostik effiziente und innovative Moglichkeiten
den Mikrondhrstoffstatus eines Patienten zu objektivieren.

Der Mikrondhrstoffhaushalt eines gesunden Menschen mit ausgewogener Erndhrung
wird durch die kurzfristige Einnahme eines Medikaments in der Regel nicht beeinflusst.
Bei bereits bestehender unzureichender Nahrstoffversorgung sowie bei Langzeit- und
Polypharmakotherapie sind Wechselwirkungen zwischen Mikrondhrstoffen und Arznei-
mitteln durchaus relevant und sollten daher schon in der Planungsphase in die diagnos-
tischen und therapeutischen Entscheidungen einfliessen. Insbesondere flir chronisch
Kranke (Dauermedikation) und Senioren (Multimorbiditdt, Polypharmakotherapie) sowie
Patienten, die sich ohne Rat des Apothekers oder Arztes selbst therapieren, besteht ein
erhohtes Risiko fUr arzneimittelinduzierte Stérungen des Mikronahrstoffstatus.

Medikationsorientierte Supplementierung

Die medikationsorientierte Supplementierung von Vitaminen, Mineralstoffen und ande-
ren bioaktiven Mikronahrstoffen ist ein wichtiger pathogenetisch begriindeter Ansatz-
punkt, der dazu beitragen kann die Therapiemoglichkeiten erndhrungsassoziierter Erkran-
kungen zu erweitern, mit dem Ziel der Minimierung der Krankheitsrisiken und der
Verbesserung der Lebensqualitdt. So kann beispielsweise eine spezifische, an das Krank-
heitsstadium und die Chemotherapie angepasste Supplementierung von Selen die
Nebenwirkungsrate tumordestruktiver Massnahmen verringern und deren Effektivitat
durch eine bessere Compliance steigern.

Orale Antidiabetika

« Metformin und Vitamin BI12

Metformin wird vor allem in der Therapie Ubergewichtiger Typ-2- Diabetiker eingesetzt,
da es im Gegensatz zu den insulinotropen Antidiabetika in der Regel keine Gewichtszu-
nahme und/oder hypoglykdmischen Attacken auslost.



Metforminhaltige Praparate (Auswahl)

Glucophage
Metformin-ratiopharm
Siofor

Meglucon/Metformin HEXAL
Metformin STADA

In friheren klinischen Studien wurde immer wieder beobachtet,
dass es unter der Langzeittherapie mit Metformin zu einer Vit-
amin B12-Malabsorption und zu einem Abfall der Vitamin B12-
Serumspiegel um bis zu 30% kam.

Metformin und Vitamin B12

Mechanismus

Hinweis

Diese Daten werden durch eine chinesische Studie bekraftigt. In
dieser Fall-Kontroll-Studie wurden 155 Diabetiker, die unter der
Therapie mit Metformin einen Vitamin B12-Mangel entwickelt
hatten (durchschnittliche Vitamin B12-Serumspiegel 148,6 + 40,4
pg/ml [110 + 30 pmol/l] mit 310 Kontrollpersonen verglichen,
die unter der entsprechenden Medikation keinen Mangel an Vi-
tamin B12 aufwiesen. Dabei ergab sich nach Angleichung mog-
licher Einflussfaktoren eine statistisch signifikante Korrelation
zwischen der Dauer und Dosis der Metformintherapie und eine
Mangel an Vitamin B12. Jede Dosissteigerung um 1g/d erhdhte
das Risiko fur einen Vitamin B12-Mangel um mehr als das 2-fache
(Odds-Ratio 2,88; 95%-Konfidenzintervall, 2,15-3,87; p < 0,001).
Verglichen mit einer Therapiedauer von weniger als drei Jahren,
war die Odds-Ratio bei einer Therapiedauer von drei Jahren und
mehr 2,39 (95%-Konfidenzintervall,1,46-3,91; p = 0,001). Ahnliche
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Ergebnisse zeigt eine weitere Studie an 165 Typ-2 Diabetikern,
die den Einfluss von Metformin und Rosiglitazon auf den Vitamin
B12- und Folsdure-Status und der Homocysteinspiegel erfass-
te. In dieser Studie kam es unter der 6-wdchigen Therapie mit
Metformin zu einem Anstieg der Homocysteinspiegel um 2,36
umol/l sowie zu einem Abfall der Folsdure- und Vitamin B12-
Blutspiegel. Rosiglitazon hatte dagegen keinen Einfluss auf den
Vitamin B12- und Folsdure-Status.

Lipid- und Cholesterinsenker

- Statine (CSE-Hemmer) und Coenzym Q10

Bereits Anfang der 1990er Jahre berichteten die ersten Arbeiten
ber eine Abnahme der Coenzym Q10-Konzentrationen im Serum
durch Statine. Mittlerweile liegen Uber 8 kontrollierte Studien am
Menschen vor, die eine Beeintrachtigung des Q10-Status unter
Statingabe belegen. Studien an Patienten mit Hypercholesterin-
dmie zeigen eine signifikante und dosisabhangige Reduktion der
Coenzym Q10-Spiegel im Serum unter einer Therapie mit Pravas-
tatin oder Lovastatin. Das Nebenwirkungsprofil der Statine bein-
haltet neben gastrointestinalen Beschwerden vor allem Stérun-
gen des muskuldren Energiestoffwechsels, der physiologischer
Weise eng mit dem oenzym Q10-Status assoziiert ist. Midigkeit,
Schwache, Muskelschmerzen (vor allem bei kdrperlicher Aktivi-
tdt) und Myopathien werden auch bei schlechter Coenzym Q10-
Versorgung beobachtet. Ein biochemisch und pharmakologisch
plausibler Erkldrungsansatz kénnte dabei die Statin-induzierte
mitochondriale Dysfunktion als Folge der Coenzym Q10-Deple-
tion spielen. In einer aktuellen Studie an Patienten, die unter der
Therapie mit Statinen Muskelschmerzen und Myopathien ent-
wickelten, wurde der Einfluss einer 30-tdtigen Intervention mit
Coenzym Q10 (100 mg/d) oder Vitamin E (400 .E./d) untersucht.
Ergebnis: Die 30-tdgige Supplementierung von Coenzym Q10
fuhrte zu einem deutlichen Rickgang der Schmerzen um 40%
(p<0,001) und der damit verbundenen Beeintrachtigung der All-
tagsaktivitdten um 38% (p<0,02). Dagegen war in der Vitamin E-
Gruppe kein Effekt nachweisbar.

CSE-Hemmer und Coenzym Q10

Die Biosynthese des Cholesterins verlduft Uber 3-Hydroxy-
3-methyl- CoA (HMG-CoA), das aus drei Molekilen Acetyl-CoA
gebildet wird. Der darauf folgende und geschwindigkeitsbestim-
mende Schritt ist die Reduktion von HMG-CoA zu Mevalonséure
durch das Enzym HMGCoA- Reduktase. Eine wirkungsvolle Mog-
lichkeit zur Senkung erhéhter Cholesterinspiegel, besteht nun in
der Blockade der HMG-CoAReduktase, des Schlusselenzyms der
Cholesterinbiosynthese.
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Neben Cholesterin gehen zahlreiche andere Biomolekile aus
Isopren, einem elementaren C5 Baustein hervor. Isopren, in
seiner biologisch aktiven Form Isopentenylpyrophosphat (IPP),
spielt somit eine fundamentale Rolle bei der Synthese grosser
KohlenstoffgerUste. Eine aus Isopreneinheiten zusammenge-
setzte natUrliche Verbindung ist z.B. Betacarotin.

HMG-CoA-Reduktase-Hemmer, wie Lovastatin, hemmen nicht
nur die Biosynthese der Mevalonsdure, sondern zum Teil auch
die des korpereigenen Coenzym Q10. Die Synthese der Isopren-
Seitenketten von Coenzym Q10 verlduft wie die von Cholesterin
Uber die Zwischenstufe der Mevalonsdure. Coenzym Q10 besitzt
eine Seitenkette aus zehn Isopreneinheiten!

Coenzym Q10 ist fur die Bildung von ATP (Adenosintriphosphat),
dem wichtigsten Energielieferanten fUr unseren Kdrper unent-
behrlich. Eine gute Coenzym Q10 Versorgung fiihrt zu einer bes-
seren ATP-Versorgung der Organe und Muskelzellen. Die Leis-
tungsfahigkeit des Herzens wird deutlich gesteigert.

Bei einer Therapie mit HMG-CoA-Reduktasehemmern, wie Lo-
vastatin und Simvastatin, sollte daher gleichzeitig eine Substitu-
tion mit Coenzym Q10 (60-200 mg/Tag, p.o.) erfolgen, um die
Hemmung der korpereigenen Synthese auszugleichen.
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Fibrate

Fenofibrat ist eines der Arzneimittel der Wahl in der Therapie der
Hypertriglyceriddmie und niedrigen HDL-Cholesterinspiegeln,
die beide einen kardiovaskuldren Risikofaktor darstellen. Eine
Reihe von Studien hat gezeigt, dass unter der Medikation mit
Fenofibrat oder Bezafibrat der Spiegel des gefdl3toxischen Ho-
mocysteins ansteigt. Da beide Lipidsenker anscheinend keinen
Einfluss auf den Vitaminstatus haben, wird als moglicher Mecha-
nismus eine Fibrat-induzierte Verschlechterung der Nierenfunk-
tion diskutiert. Da Feno- und Bezafibrat in der Regel als Langzeit-
medikation in der Therapie von Dyslipoproteindmien eingesetzt
werden, sollte generell eine adjuvante Supplementierung mit
Folsdure und Vitamin B12 erfolgen, um dem Risiko einer poten-
tiellen Hyperhomocysteindmie vorzubeugen. Alternativ kann
auch die Behandlung mit Gemfibrozil, welches den Homocy-
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steinspiegel nicht erhoht, durchgefihrt werden.

Psychopharmaka

- Methylphenidat und Magnesium

Die Verordnungshdufigkeit des Psychostimulans Methylpheni-
dat (zB. Ritalin) hat in den vergangenen Jahren weltweit sehr
stark zugenommen. In den USA werden derzeit Gber 90% der
Kinder mit hyperkinetischen Verhaltensstdrungen mit Methyl-
phenidat behandelt. Uber die Berechtigung solcher Verord-
nungszuwachse wird immer wieder, insbesondere von Seiten
der Elternverbande, diskutiert. Kindern mit hyperkinetischen
Verhaltensstérungen kann hdufig bereits ohne Methylpheni-
dat durch Erndhrungsumstellung sowie eine Optimierung ihres
Stoffwechsels mit Mikronahrstoffen wie Magnesium, Omega-
3-Fettsauren, Vitamin B6 und Zink geholfen werden.

Methylphenidat und Magnesium

Mechanismus

Diuretika

Thiazide und Thiazidanaloga zahlen neben ACE-Hemmern zu
den Arzneimitteln der ersten Wahl in der Bluthochdrucktherapie.
Hydrochlorothiazid (HCT) ist das klassische Thiaziddiuretikum.
In einer randomisierten Studie an 40 Patienten mit Bluthoch-
druck wurde der Einfluss einer Therapie mit HCT oder Captopril
auf den Homocysteinspiegel und die Nierenfunktionsparameter
Kreatinin und Cystatin C untersucht. Nach einem Behandlungs-
zeitraum von nur einem Monat, stieg in der Patientengruppe,
die mit HCT behandelt wurde der Homocysteinspiegel durch-
schnittlich um 16% an. Zusatzlich wurde ein Anstieg der Kreati-
nin- und Cystatin-C-Werte beobachtet. Der ACE-Hemmer Capto-
pril dagegen hatte keinen Einfluss auf den Homocysteinspiegel.
Der signifikante Anstieg der Homocysteinplasmaspiegel un-
ter einer Therapie mit Thiaziden hebt moglicherweise den ge-
winschten kardioprotektiven Effekt der Blutdrucksenkung auf!



