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Food-Drug-Interaktionen: Wenn Nahrung-Medikamenten-
Kombinationen Therapieziele storen

Seitdem die Menschheit sich in der globalisierten Welt weniger standorttreu ernihrt, hat
die Bedeutung von Interaktionen zwischen Lebensmitteln und Medikamenten stark zu-
genommen. Nahrung enthilt Hunderte von Makro- und Mikrondhrstoffen sowie sekun-
ddre Pflanzeninhaltsstoffe. Letztere, besonders wenn sie neu und fremd sind, will der
menschliche Kérper entgiften. Mit der Zeit kann sich der ungeiibte Metabolismus an die
neuen Nahrungsmittel anpassen und besser abbauen oder verwerten. Die Adaptation ge-
schieht z. T. kurzfristig epigenetisch, z. T. langfristig iiber Generationen durch genetische

Mutationen.

Prof. Dr. Helena Jenzer, Sandra Blisser und Dr. Leila Sadeghi

Lebensmittelinhaltsstoffe miissen aus ih-
rer Matrix herausgelost werden, ahnlich
dem Gewinn von Erzen und anderen Bo-
denschatzen aus der Erdkruste. Handelt es
sich um verwertbare Makro- und Mikro-
nahrstoffe, so dienen sie dem Aufbau und
dem Erhalt des Lebens. Handelt es sich je-
doch um nicht verwertbare fremde Stoffe,
sogenannte Xenobiotika, so wehrt sich der
Korper gegen sie und will sie loswerden.
Die Pflanze bildet diese Inhaltsstoffe
grundsatzlich zum Uberleben der eigenen
Art. Sie dienen u.a. der Abwehr gegen Be-
fall und Frass und kdnnen auch fir den
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Menschen ungesund sein. Geschmack, Ge-
ruch und Textur konnen Warnhinweise
sein, nicht unbedacht zu essen.

Interaktionen zwischen Nahrung
und Medikament

Lebensmittel und Medikamente sind zwar
durch sich unterscheidende Gesetze gere-
gelt und voneinander aufgrund der zulas-
sigen Mengen der Inhaltsstoffe abge-
grenzt. Die Natur kimmert sich jedoch
nicht um diese Gesetze. Die biochemi-
schen Pfade sind dieselben fiir biologische
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Freisetzung des Wirkstoffes und Bereitstellung zur Absorption (pharmaceutical availability)
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Fig. 1: LADME: Freisetzung (Liberation), Aufnahme (Absorption), Verteilung (Distribution), Metaboli-
sierung (Metabolism) und Exkretion (Excretion) einer verabreichten Menge (in einem Medikament
oder in einem Lebensmittel). Das urspriingliche Schema wurde in den 6oer-Jahren vom Pharmako-

logen E.J. Ariens aus Nijmegen entworfen.

Pflanzeninhaltsstoffe und fir syntheti-
sche Wirkstoffe, was mitunter zu gegen-
seitiger Stérung fuhren kann, besonders
wenn diese biochemischen Pfade Uberla-
den sind. Die Dosis-Wirkungs-Beziehung
nach Paracelsus, wonach einzig die Menge
(und nicht die Konzentration) eines einge-
nommenen bioaktiven Substrates be-
stimmt, ob etwas Wirkstoff oder Gift ist,
ist massgebend dafiir, ob Nahrung adju-
vante Effekte auf Pharmakotherapien ha-
ben kann. Kritische Grenzen kénnen dabei
mit kurzfristig hoher Einnahme (akute To-
xizitat) oder langfristig geringe Einnahme
(chronische Toxizitat) Gberschritten wer-
den.

Die Situation wird umso komplizierter, je
mehr bioaktive Stoffe kombiniert sind und
gleichzeitig im Metabolismus auftauchen.
Die Kombination von 2 Wirkstoffen weist
ein Interaktionsrisiko von 13 % auf, diejeni-
ge von 4 schon 38 %, und bei 7 Wirkstoffen,
was eine hdufige Situation in Spitdlern
und bei dlteren Personen darstellt, gar
82 % (Goldberg 1996). Da in Lebensmitteln
die Anzahl Inhaltsstoffe viel hoher liegt als
in pharmazeutischen Produkten, wird das
Interaktionenrisiko sehr schnell erheblich.
Die bei Ernahrungsfachleuten bekanntes-
ten Interaktionen sind diejenigen von
Grapefruit und Johanneskraut. Grapefruit
ist ein starker Hemmer der Isoenzyme
3A4,5,7. Werden nun Medikamente, die
ebenfalls liber die Isoenzyme 3A4,5,7 me-
tabolisiert werden, oft und mit viel Grape-
fruitsaft zusammen eingenommen, so
entspricht das infolge der Enzymhem-
mung einer Uberdosierung des Wirkstof-
fes. Der umgekehrte Fall liegt bei Johan-
neskraut vor, welches ein starker Induktor
der Isoenzyme 3A4,5,7 ist. Hier wiirde das
Medikament durch die erhohte Aktivitat
viel schneller abgebaut, was einer Unter-
dosierung entspricht.

LADME

Um «Substantia non grata» effizient los-
zuwerden, hat der menschliche Korper im
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Verlauf der Evolution auf verschiedenen
Stufen des biochemischen Pfades (LADME:
liberation, absorption, distribution, meta-
bolism, excretion) Abwehrmoglichkeiten
entwickelt. Die Nahrungseinnahme (wie
auch die Medikamenteneinnahme) be-
schreitet diesen Weg. Dabei wird auf jeder
Stufe ein Teil der eingenommenen Menge
verloren. Nur der Teil, der den Wirk- und
Zielort, z.B. ein Rezeptor auf einer Zellober-
flache, erreicht, kann eine Wirkung auslo-
sen (Fig. 1). Interaktionen kdnnen auf dem
gesamten Weg auftreten.

Liberation (Freisetzung)

Bei vielen Gemusen ist die Zersetzung
wahrend des Kochprozesses erwiinscht,
um die Speisen essbar zu machen. Wenn
ein Kochprozess der Inaktivierung von Mi-
kroorganismen und unerwinschten In-
haltsstoffen dient, soist leicht einzusehen,
dass auch erwiinschte Inhaltsstoffe verlo-
ren gehen. Broccoli beispielsweise verliert
wahrend des Kochprozesses 55 % des Pro-
teinanteils, 61,5% Arginin und 86,5%
Isoleucin, entweder durch Verlust im
Kochwasser oder durch Zersetzung. Anti-
oxidantien und Aromatasehemmer von
Tomaten, Heidelbeeren oder Griintee sind
ebenfalls z. T. thermolabil und/oder sind
wasserdampfflichtig. Italienischer Sugo,
nach Tiptopf zubereitet, bewahrt 95 % Lu-
tein, gedampfte Tomaten jedoch nur 41 %.
Die entsprechenden Werte flr -Carotin
sind 79 % und 30 %, fur Lycopin 54 % und
18 %. Beim Zubereiten von Heidelbeer-
Konfitire mit einstiindiger Hitzezufuhr
verbleiben nur 3% des urspringlichen Cy-
anidins. Ein Aufguss von Griintee mit Was-
ser von 80 °C wahrend 2 Minuten scheint
ein schonender Vorgang zu sein. Die
Schlussel-Inhaltsstoffe bleiben zu 5o bis
95 % erhalten.

Dieser Schritt in der Kinetik fallt bei phar-
mazeutischen Produkten und parenteraler
Ernahrung weitgehend weg, da Reinstoffe
verwendet werden.

Absorption (Aufnahme)

Besonders ekelerregende oder mikrobiell
belastete «Nahrung» wird oft schon durch
Erbrechen oder Diarrhoe ausgeschieden
und gelangt nur marginal zur Wirkung. Er-
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brechen herbeizuflihren oder die Bindung
an Aktivkohle ist bei Vergiftungsfillen es-
senziell, um die Absorption weitgehend zu
bremsen.

Gleichzeitig im Magen-Darm-Trakt vor-
handene Lebensmittelinhaltsstoffe und
Wirkstoffe kdnnen um aktive Transporter
und passive Diffusion konkurrieren, womit
ein Anteil verloren geht. Haufiger wird die
Aufnahme nur verzogert, was jedoch be-
sonders fir gleichmassige Blutspiegel le-
benswichtiger Therapien ein grosseres
Problem darstellt. Besonders schlecht un-
tersucht und verstanden ist der Einfluss
der Darmflora und von Efflux-Mechanis-
men (Nicholson 2012). Letztere pumpen
unerwiinschte Stoffe direkt aus den Zellen
des Burstensaums zuriick ins Darmlumen.
Sie sind als P-Glycoprotein 1 (P-gp) oder
Multidrug Resistance Protein 1 (MDR1) be-
kannt.

Distribution (Verteilung)

Die aufgenommenen Molekile werden
entsprechend ihrer hydrophilen und lipo-
philen Eigenschaft in die wassrigen oder
fettreichen Gewebe verteilt. Je weniger
fettloslich die Substanz ist, desto weniger
wird in tiefere Gewebe verteilt. Das Abla-
gern oder Wieder-Herausldsen aus tiefe-
ren Kompartimenten wird durch beson-
dere Stoffwechsellagen beglnstigt, z.B.
Stress, Hunger oder Alter. Flashbacks sind
bekannte Phanomene bei psychotropen
Stoffen wie Cannabis-Inhaltsstoffen. Die
Bioakkumulation von Schwermetallen aus
industrieller Produktion und Umweltver-
schmutzung (z.B. Quecksilber, Blei und
Cadmium) in der Nahrungskette von
Plankton bis zum Vertebraten und zum
Menschen sind Folgen der Loslichkeits-
Eigenschaften dieser Schwermetalle. In
iodarmen Regionen mit hoher Kropfpra-
valenz und Verzehr von Kohlarten (Brassi-
ca-Faktoren, Glucosinolate) konkurrieren
die gebildeten Thiocyanate mit lod um die
Aufnahme in die Schilddrise. Bei Uberwie-
gen von Thiocyanat wird das lodid-Trap-
ping und somit die Biosynthese der Schild-
drisenhormone blockiert. Das Organ
versucht mit Volumenzunahme (sichtbare
Kropfbildung) den lodmangel zu kompen-
sieren.

Metabolism (Metabolisierung)

Fremdstoffe fliessen mit dem Blut durch
verschiedene Organe, wo sie z.T. um- und
abgebaut werden. Hierbei ist v.a. die Leber
bei der Entgiftung zentral. Zur Metaboli-
sierung der Xenobiotika dienen die hepati-
schen Isoenzyme. Bis heute sind 57 Isoen-
zyme der Cytochrom P450 Superfamilie
(abgekiirzt: CYP450) bekannt. Familien 1
bis 3 umfassen 10 wichtige unspezifische
polyvalente Enzyme, die sehr viele Subst-
rate zu metabolisieren in der Lage sind. Die
Familien 4 bis 57 umfassen Isoenzyme mit
spezifischer Funktion im Vitamin- und
Hormonhaushalt. In der Medizin und Phar-
makologie sind die unspezifischen polyva-
lenten Isoenzyme wichtig und seit Jahren
den Medizinalpersonen im Rahmen von
Drug-Drug-Interaktionen bekannt (Flock-
hart und SuperCYP-Tabellen). Die Relevanz
der Lebensmittel und spezifischen Isoen-
zyme wird hingegen immer noch ver-
kannt.

Ist ein Xenobiotikum Substrat fur eines der
hepatischen Isoenzyme, so wird die Haupt-
menge bereits bei der ersten Leberpassage
(first pass) so metabolisiert, dass es direkt
oder gekoppelt an kérpereigene Substrate
als Glucuronate, Acetate, Sulfate etc. vor-
wiegend renal ausgeschieden werden
kann. Die Aktivitaten der CYP450 Isoenzy-
me sind abhangig vom Phanotyp und so-
mit von der ethnischen Zugehdrigkeit,
vom Geschlecht und vom Alter. Die Ex-
pression der Gene kann von Umweltein-
flissen, Nahrung, Lebensweise etc. abhan-
gen. Das bedeutet, dass der Korper sich
langfristig durch Mutationen und kurzfris-
tig epigenetisch an neue Nahrungsgege-
benheiten anpassen kann. Somit wird die
Erndhrung individualisiert (personalised
nutrition): One size does not fit all! (Freire
2011, Knox 2011, Marino 2011)

Substrate, Inhibitoren und Induktoren der
CYP450 Isoenzyme finden sich haufig im
Pflanzenreich, besonders bei Gemtisen der
Gattung Brassica (Broccoli, Rosenkohl, Blu-
menkohl, Kabis, Chinasalat, Griinkohl), bei
weiteren Pflanzen wie Tabak, Johannis-
kraut, Grapefruit, Sternfrucht oder Cassia
(chinesischer Zimt). Isoenzymmodulieren-
de Inhaltsstoffe sind Anthocyanidine, Fla-
vonoide, Vitamine (besonders A, B1, B2, D,
E), Koffein, Quercetin, Chinin etc. Ein ande-
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Fig. 2: 57 humane CYP450 Isoenzyme sind derzeit bekannt. Die 10 orange hinterlegten Zellen zeigen
die wichtigsten polyvalenten Isoenzyme. Die spezifischen Isoenzyme (nicht orange hinterlegt) der
Familien 4-57 umfassen Schlisselenzyme des Vitamin- und Hormonhaushaltes.

res fur die Ernahrung relevantes Beispiel
ergibt sich bei Grillfleisch. Erndhrt sich
jemand regelmassig mit Fleisch vom Holz-
kohlegrill, so wird die Bildung des zur Ent-
giftung von Kohlewasserstoffen zustan-
digen lIsoenzyms CYP1A2 erhoht («indu-
ziert»), um den massiven Anfall der Ver-
brennungsprodukte zu bewaltigen. Die
Aktivitat von CYP1A2 kann bei Mannern
mit Vorliebe zu Grillfleisch bis zum g4o-fa-
chen Wert des Wertes von veganen Frauen
erhéht sein. Das fuhrt zum beschleunigten
Abbau und damit kiirzeren und schwache-
ren Effekt von tricyclischen Antidepressiva,
Koffein, Neuroleptika, Estradiol, einigen
Antikoagulantien, nicht steroidalen Ent-
zindungshemmern und Betablockern etc.
Eine weitere interessante und therapeu-
tisch wohl nutzbare Interaktion zeigt sich
bei der Aromatase (CYP19A1). Dieses Isoen-
zym bildet Estrogene aus den steroidalen
Vorstufen Testosteron und Androstendi-
on. Aufgrund einer chemischen Ahnlich-
keit konnen Stilben derivate wie Resve-
ratrol die Aromatase hemmen und eine

prophylaktische Wirkung auf estrogenab-
hangige Brusttumoren entwickeln, insbe-
sondere bei Tumoren, die post-menopau-
sal entstehen.

Ausscheidung (Exkretion)

Die Nieren sind das wichtigste Ausschei-
dungsorgan, aber nicht das einzige. Haut,
Lungen und Gallenwege tragen ebenfalls
dazu bei, Xenobiotika auszuscheiden.

Interaktionen an den Rezeptoren

Grosse Mengen Wirkstoffe und Nahrungs-
mittelinhaltsstoffe verdrangen physiologi-
sche Substrate kompetitiv von ihren Bin-
dungsstellen. Die Komponente mit der
hochsten lokalen Konzentration besitzt
die grosste Wahrscheinlichkeit, am Rezep-
tor gebunden zu werden. Der Effekt kann
eine vollstandige Blockade sein, wenn ein
Blocker derart fest gebunden wird, dass er
die Bindungsstelle gar nicht mehr freigibt.
Es ist jedoch auch denkbar, dass es sich

nicht um einen Antagonisten, sondern um
einen Agonisten handelt, welcher mogli-
cherweise eine starkere Wirkung als das
physiologische Substrat bewirken kann.
Die Bindung an Rezeptoren unterliegt den
stereochemischen Prinzipien, d.h. nur ei-
nes der Enantiomere kann Agonist sein,
das andere ist Antagonist. Beim Stilbende-
rivat Resveratrol hat das trans-Isomere ei-
nen estrogenen Effekt, das cis-Isomere ei-
nen antiestrogenen Effekt. Isoflavone
besitzen nur etwa ein Promille der Potenz
des physiologischen 17R8-Estradiols, aber
sie konnen das physiologische Substrat so
vom o-Rezeptor verdrangen, dass die
estrogenabhangige tumorigene Wirkung
unterdrickt wird. Das relative Mengenver-
haltnis zwischen Estradiol und den Isofla-
vonen an diesem Rezeptor bestimmt so-
mit den langfristigen prophylaktischen
Erfolg.
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In der Schweiz haben rund zwei Millionen
Menschen eine Nahrungsmittelunvertrag-
lichkeit. Am verbreitetsten sind Intoleran-
zen gegeniiber Gluten und Milchzucker.
Auch fiir Menschen mit einer Unvertrig-
lichkeit ist die Freude am Essen wichtig.
Deshalb publiziert Coop nun das Free-
From-Backbuch «Backen — Gluten- und
laktosefreie Rezepte» mit 30 gluschtigen
Rezepten ohne Gluten oder Laktose.

Genuss und Wohlbefinden sind zentrale
BedUrfnisse — ganz speziell fir Menschen
mit einer Lebensmittelunvertraglichkeit.
Deshalb bietet Coop unter Free From seit
vielen Jahren laktose- und glutenfreie
Produkte an. Nach dem Erfolg des ersten
Kochbuchs «Glutenfrei geniessen» bie-
tet Coop nun einen weiteren Band voller
gluschtiger Rezepte an.

Das neue Free-From-Backbuch bietet 30 ge-
nussvolle Rezepte —alle sowohl gluten-als
auch laktosefrei. Die Rezepte sind nach den
vier Jahreszeiten gegliedert, mit auf die Sai-
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son abgestimmten Friichten und Gemdtise.
Mit hilfreichen Tipps und Tricks fiir das glu-
ten-und laktosefreie Backen sowie wertvol-
len Hinweisen zu Spezialprodukten ist das
Backbuch flir jeden Haushalt ideal —fir Be-
troffene, Angehorige oder alle, die sich von
phantasievollen gluten- und laktosefreien
Ideen inspirieren lassen mochten.

Seit nun bald 10 Jahren engagiert sich
Coop flir Menschen, die von einer Nah-
rungsmittelunvertraglichkeit betroffen
sind. Vor allem gluten- und laktosefreie
Produkte spielen dabei eine wichtige Rolle.
Daher erweitert Coop laufend das Sorti-
ment. Die Zutaten der Rezepte finden Sie
in grosseren Coop-Verkaufsstellen oder
online unter: Coop@home.

Coop Fachstelle Erndahrung,
Gottesackerstrasse 4, 4133 Pratteln,
Tel. 0848 888 444,
www.coop.ch/konsumentendienst

Das Free-From-Sortiment umfasst rund
85 Produkte —zum Beispiel um ein gluten- und
laktosefreies Adventsfriichtebrot zu backen.

(20, -
&, 1Y
Das neue Backbuch von Free From mit Hellen
30 genussvollen Rezepten fiirs ganze Jahr.

Ob Johannisbeer-Cupcakes, Rieblikuchen oder eine Brokkoli-Quiche mit Lachs.
Lassen Sie sich von vielen gluschtigen Rezepten inspirieren und bestellen Sie sich
jetzt das neue Free-From-Backbuch «Backen — Gluten- und laktosefreie Rezepte»
flr nur CHF 19.90 (inkl. Versand) unter: www.coop.ch/freefrom
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