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Interaktionen zwischen Arzneimitteln

und Mikronährstoffen haben in der

Vergangenheit in der medizinischen

und pharmazeutischen Praxis keinen –

und wenn überhaupt nur einen sehr

kleinen – Raum eingenommen. Ange-

sichts einer immer umfangreicher wer-

denden Pharmakotherapie mit einer

stetig wachsenden Anzahl von Arznei-

mitteln kommt ihrer Häufigkeit eine im-

mer grössere Bedeutung zu. Da solche

Interaktionen je nach Behandlungs-

dauer und Mikronährstoffstatus nicht

ohne Folgen auf die Gesundheit des

Patienten und die Arzneimitteltherapie

bleiben, sollte ihnen von Seiten der

Ärzte und Apotheker in Zukunft mehr

Aufmerksamkeit geschenkt werden als

bisher. Der folgende Beitrag stellt ei-

nige Wechselwirkungen heraus, die

sich bei entsprechender Beratung ver-

meiden lassen.

Uwe Gröber

Aktuelle Ernährungsberichte stellen
latente Nährstoffmängel bei nahezu al-
len Personengruppen fest. Schulkin-
der, berufstätige Frauen und Männer,
Sportler, Schwangere und ältere Men-
schen sind besonders häufig betroffen.
Bedenkt man, dass bereits eine 25-pro-
zentige zelluläre Unterversorgung an
Magnesium zu einer 50-prozentigen
Aktivitätseinschränkung Mg-abhängi-

ger Enzyme in der Zelle führt, lassen
sich die gesundheitlichen Folgen eines
lang andauernden, latenten Mikro -
nährstoffmangels nur erahnen. Laten -
te Mangelzustände können rasch in
 einen klinisch manifesten Mangel
übergehen, wenn der Organismus
grösseren Belastungen (z.B. grippaler
Infekt, physischer und psychischer
Stress, regelmässige Medikation) aus-
gesetzt ist. 

Keine Pharmakotherapie
ohne Risiko

Die gezielte Beseitigung eines pa -
thologischen Zustandes durch ein Arz-
neimittel ist ohne die gleichzeitige
 Beeinflussung anderer Körper- und
Stoffwechselfunktionen nur in den sel-
tensten Fällen möglich. Neben- und
Wechselwirkungen sind deshalb vor-
programmiert, wenn ein Arzneistoff
oder essenzielle Mikronährstoffe in
den gleichen Regelkreis eingreifen
oder die gleichen Resorptionswege
durchlaufen, denn sie benutzen im Or-
ganismus bei der Resorption, Metabo-
lisierung und Elimination die gleichen
Transport- und Stoffwechselwege. Wer-
den Arzneimittel eingenommen, be-
steht daher immer das potenzielle Ri-
siko für Interaktionen mit dem
Nährstoffhaushalt. Hierdurch kann so-
wohl die Wirkung eines Arzneimittels
durch einen Mikronährstoff (z.B.
Wirksamkeitsverlust von Tetracyclinen
durch Kalzium) als auch die physiolo-

gische Funktion eines Vitamins oder
Mineralstoffs durch ein Medikament
(z.B. Folsäure-Antagonismus von MTX)
gestört werden. In wenigen  Fällen, wie
zum Beispiel bei der Hemmung der
Blutgerinnung durch Vitamin-K-Ant -
agonisten wie Phenprocoumon (Mar-
cumar), werden solche Effekte im
Sinne einer erwünschten Wirkung ge-
nutzt, in der Regel handelt es sich je-
doch um unerwünschte Wirkungen,
die oft wenig Beachtung finden, aber
langfristig den Krankheitsverlauf be-
einträchtigen und multiple Störungen
des Nährstoffhaushaltes induzieren
können.

Störungen des Mikronährstoff-
haushaltes

Vitamine, Mineralstoffe und Spuren-
elemente besitzen in der Prävention
und Therapie ernährungsbedingter
Krankheiten ein beachtliches präventiv -
medizinisches und therapeutisches Po-
tenzial. Eine Beeinträchtigung des Mi-
kronährstoffstatus kann zu schweren
metabolischen Störungen führen, da
im Organismus kaum ein physiologi-
scher Prozess ohne die Beteiligung ei-
nes dieser Biokatalysatoren abläuft. Im
Hinblick darauf sollten die negativen
Auswirkungen (Abbildung 1) der Phar-
makotherapie auf den Mikronährstoff-
haushalt stärker als bisher beachtet
und dadurch die potenziellen gesund-
heitlichen Risiken für den Patienten
verringert werden. 

Interaktionen zwischen Arzneimitteln
und Mikronährstoffen
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Zahlreiche Arzneimittel interferie-
ren beispielsweise mit der physiologi-
schen Entgiftung der angio- und neu-
rotoxischen Aminosäure Homocystein 
� als direkte oder indirekte Antagonis -

ten der Vitamin-Coenzyme
� durch Störungen der Vitaminresorp-

tion und -bioverfügbarkeit 
� als Enzymmodulatoren (z.B. Zy to -

chrom-P450-Enzyminduktion) mit
der Folge einer Hyperhomocystein -
ämie. Nachdenklich stimmt die Tat-
sache, dass sich darunter eine Reihe
von Medikamenten (Tabelle 1) befin-
det, die regelmässig in der Therapie
von Herz-Kreislauf-Erkran kun gen
(z.B. Dyslipoproteinämie, Hy per to -
nie) oder Diabetes mellitus einge-
setzt werden, häufig ohne das
 Bewusstsein des hohen gesundheitli-
chen Risikos, das von einem Anstieg
der Homocystein-Plasmaspiegel aus-
geht. 
Die Erfassung der Homocystein-

werte sowie die therapiebegleitende
Substitution von Folsäure, Vitamin B12

und B6 sind in der Pharmakotherapie
von Herz-Kreislauf-Krankheiten neben
der notwendigen Medikation ein wich-
tiger Baustein zur Senkung des indivi-
duellen kardiovaskulären Risikos. 

Latenter Mikronährstoff-
mangel und Folgen

Im klinischen Alltag muss von einer
hohen Dunkelziffer Arzneistoff-indu-

zierter Störungen des Mikronährstoff-
haushalts ausgegangen werden, die
sich nur selten durch manifeste Man-
gelsymptome zu erkennen geben (Ta-
belle 2). Oft imponieren sie durch die

Tabelle1:
Arzneimittel, die den Homocystein-Spiegel erhöhen können

Arzneimittel Mechanismus

Colestyramin Folsäure-, Vitamin-B12-Resorption ↓
Fibrate (z.B. Fenofibrat) Störung der Nierenfunktion, verminderte Hcy-Ausscheidung (alternativ: Gemfibrozil)
Diuretika (z.B. Thiazide) renale Folsäure, Vitamin-B12- und Vitamin-B6-Exkretion ↑
Metformin Vitamin-B12-Resorption ↓,Folsäure/Vitamin-B12-Plasmaspiegel ↓
Nikotinsäure Vitamin-B6-Antagonist (bei 1,5–3 g/d)
Antiepileptika (z.B. Carbamazepin, Folsäure-Antagonismus, Enzyminduktion, gestörte Folsäureresorption
Phenytoin, Valproinsäure)
Ciclosporin A Nierenfunktion ↓, renale Hcy-Exkretion ↓
L-Dopa Substrat SAM-abhängiger Methylierungsreaktionen
Isoniazid Vitamin-B6-Antagonist
orale Kontrazeptiva Interaktion mit Folsäurehaushalt
Laxanzien Folsäure-Resorption ↓
L-Methionin Hcy-Präkursor
Methotrexat (MTX) Folsäure-Antagonismus
Omeprazol Vitamin-B12-Resorption ↓
Sulfasalazin Folsäure-Resorption ↓
Theophyllin Vitamin-B6-Antagonist
Trimethoprim Hemmung der Dihydrofolat-Reduktase

Hcy = Homozystein; SAM = S-adenylmethionin

Störungen der M
ikronährstoff- 


M
etabolisierung

Mikronährstoff-

Antagonismus





Induktion Mikronährstoff-

metabolisierender Enzyme 

Entero-gastraler/

-hepatischer Kreislauf





Arzneimittel




Schädigung der 

physiologischen Darmflora





Hemmung der endogenen

Mikronährstoff-Synthese





Hemmung von Enzymen des 

Intermediärstoffwechsels





Erbrechen, Diarrhö, Obstipation

Darmschleimhautschäden

pH-Wert-Veränderungen

Bindung von Gallensäuren,

Komplexbildung




Inhibierung von Enzymen

Inaktivierung von

Verdauungsenzymen








St
ör

un
ge

n 
de

r M
ik

ro
nä

hr
st

of
f


-r
es

or
pt

io
n 

u.
/o

. -
ut

ili
sa

tio
n 






Appetitlosigkeit

Nahrungsmittelaversionen


Kau-/Schluckstörungen

Geschmacks-/Geruchsstörungen

Schäden der Mundschleimhaut


Übelkeit, Erbrechen




Erhöhte Wasser- und 

Salzausscheidung

Komplexbildung

M
ag

en
-D

ar
m

-T
ra

kt

Störungen der 

Energie- und


Nährstoffaufnahme






Steigerung der 

renalen/enteralen 


Exkretion







©
 U

w
e 

G
rö

be
r 2

00
5

Abbildung 1: Arzneimittel-induzierte Störungen des Mikronährstoffstatus.
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unspezifischen Befindlichkeitsstörun-
gen eines latenten Mikronährstoff-
mangels, der sich durch Appetit -
losigkeit, allgemeine Schwäche, Lern-
und Konzentrationsstörungen, Kopf-
schmerzen, Nervosität und erhöhte In-
fekt- oder Stressanfälligkeit äussert. In
der medizinischen und pharmazeuti-
schen Praxis wird diesen Symptomen
in der Regel keine Aufmerksamkeit ge-
schenkt, oder sie werden als alters-,
umwelt- oder gar genetisch bedingte
Stoffwechselschwächen hingenommen.

Einflussfaktoren auf Arznei-
mittel-Mikronährstoff-Inter-
aktionen

Die Einnahme von Arzneimitteln
mit Einfluss auf den Stoffwechsel von
Vitaminen und Mineralien ist nicht
grundsätzlich mit dem Risiko Arznei-
mittel-induzierter Mikronährstoffdefi-
zite verbunden. Entscheidend sind die
Therapiedauer und der Ernährungs-
status vor Therapiebeginn. 

Der Mikronährstoffhaushalt eines
gesunden Menschen mit ausgewoge-
ner Ernährung wird durch die kurzfris -
tige Einnahme eines Arzneimittels in
der Regel nicht nachteilig beeinflusst.
Bei bereits bestehender unzureichen-
der Versorgung mit einem Mikronähr-
stoff sowie bei Langzeit- und Polyphar-
makotherapie sind Wechselwirkungen
zwischen Mikronährstoffen und Arz-
neimitteln allerdings durchaus rele-
vant und  sollten daher in die thera-
peutischen Über legungen einbezogen
werden. Ins besondere für chronisch
Kranke (Dauermedikation) und Senio-
ren (Multimorbidität, Polypharmako-
therapie) besteht ein erhöhtes Risiko.
Die Art und Intensität der Interaktion
zwischen einem Arzneimittel und ei-
nem Mikronährstoff sind von zahlrei-
chen Einflussfaktoren (Tabelle 3) ab-
hängig. Dazu zählen insbesondere das
pharmakologische und toxikologische
Wirkprofil des Arzneistoffs, die Medi-
kationsdauer sowie die Ernährungsge-
wohnheiten und der Mikronährstoff-
status des Patienten zu Beginn der
Medikation.

Interaktionsmechanismen 

Interaktionen manifestieren sich da-
durch, dass die Wirkung und/oder Ne-
benwirkung einer Substanz qualitativ
oder quantitativ durch eine zweite Sub-
stanz verändert wird, indem diese die
Resorption, Metabolisierung oder Eli-
mination beeinflusst oder aber an
 einem Wirkort synergistisch oder anta-
gonistisch eingreift. Die Interaktionen
können die Pharmakodynamik und/
oder die Pharmakokinetik betreffen. 

Pharmakodynamische Inter-
aktionen 

Pharmakodynamische Wechselwir-
kungen zwischen einem Arzneimittel
und einem Mikronährstoff können im-
mer dann auftreten, wenn die mitein-
ander reagierenden Substanzen an
 einem Wirkort (z.B. Enzym) oder in ei-
nem Regelkreis antagonistisch oder
synergistisch wirken. Da viele Mi-
kronährstoffe als Koenzyme (z.B. Fol-
säure) oder Kofaktoren (z.B. Magne-
sium) wirksam sind, manifestieren sich
diese Interaktionen vor allem auf der
enzymatischen Ebene. 

Die Inhibierung einer Mikronähr-
stoff-spezifischen Wirkung an einem
physiologischen Wirkort (Tabelle 4) ist
das therapeutische Wirkprinzip von
 einigen Arzneimitteln, zu denen bei-

Tabelle 3:
Arzneimittel-Mikronährstoff-Wechselwirkungen – Einflussfaktoren

Arzneimittel 
•Dosierung und Medikationsdauer 
•Resorption, Verteilung, Biotransformation und Ausscheidung (Pharmakokinetik)
•Wirkprofil, Wirkort, -mechanismus und -stärke (Pharmakodynamik)
•Physikalisch-chemische Eigenschaften (Applikationsart, Löslichkeit, Galenik)
•Mono- oder Kombinationstherapie
•Arzneistoff-Arzneistoff-Interaktionen

Mikronährstoff 
•Biochemische und physiologische Funktionen
•Resorption, Verteilung, Biotransformation, Speicherung und Ausscheidung
•Physikalisch-chemische Eigenschaften (Löslichkeit)

Patient 
•Alter, Geschlecht, Erkrankung
•Mikronährstoffstatus
•Medikation (inklusive Selbstmedikation)
•Ernährung und Nahrungsergänzung
•Gastrointestinale Funktion
•Leber- und Nierenfunktion
•Genussmittelkonsum (Alkohol, Rauchen, Süssigkeiten)

Tabelle 2:
Symptome eines marginalen Mikronährstoffdefizits (Auswahl)

Mikronährstoff Symptome

Vitamin B1 Lern- und Konzentrationsstörungen
Niacin Depression, Müdigkeit, Nervosität
Vitamin B6 Kopfschmerzen, Müdigkeit, Nervosität
Vitamin B12 Apathie, mentale Defizite, Demenz
Folsäure Apathie, mentale Defizite, Demenz 
Vitamin C physische Leistungseinbussen,

depressive Verstimmungen,
Infektanfälligkeit

Magnesium Spannungskopfschmerzen, Stressanfälligkeit, 
Nervosität

Eisen Blässe, Müdigkeit, Muskelschwäche
Zink Infektanfälligkeit,

gestörte Wundheilung
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spielsweise die Antikoagulanzien vom
Dicoumarol-Typ, die antibakteriell
wirksamen Folsäure-Antagonisten oder
die Herzglykoside gehören.

Vitamin K und Dicoumarol- Derivate
Der Vitamin-K-Antagonist Phenpro-

coumon besitzt eine hohe Strukturana-
logie zum natürlichen Vitamin K. Sein
therapeutisches Wirkprinzip (Abbil-
dung 2) beruht auf der Hemmung der
Vitamin-K-Epoxid-Reduktase im so ge-
nannten Vitamin-K-Zyklus, sodass die

Carboxylierung der Vita-
min-K-abhängigen Blutge-
rinnungsfaktoren ausbleibt
und damit die Gerinnungs-
fähigkeit des Blutes ab-
nimmt. 

Neben der Blutgerinnung
ist Vitamin K essenziell für
die γ-Carboxylierung des
Knochenmatrixproteins
Osteocalcin, das vor allem
in den schnell wachsenden
Knochenabschnitten vor-
kommt. Osteocalcin (Oc)
ist ein nichtkollagenes 
Glykoprotein, das in den
Osteo blasten gebildet wird
und die Knochenneubil-
dung stimuliert. Wenn un-
ter Vitamin-K-Mangel oder
unter einer Therapie mit Vi-
tamin-K-Antagonisten die γ-
Carboxylierung unter-
bleibt, steigt der Anteil des
nicht carboxylierten Osteo-
calcins (ucOc) im Plasma
an. 
Untercarboxyliertes Osteo-
calcin ist ein wichtiger Indi-
kator für Störungen im
Knochenstoffwechsel. Un-
ter einer Langzeittherapie
mit Antikoagulanzien vom
Dicoumarol-Typ ist deshalb
ein erhöhtes Osteoporose -
risiko nicht auszuschliessen.
Da andererseits die Auf-
nahme grosser Mengen an
Vitamin K (z.B. Vitamin-
Präparate, Gemüse) die
Wirksamkeit der Vitamin-
K-Antagonisten abschwächen
kann, sollte die Vitamin-
K-Zufuhr unter einer The-
rapie mit Cumarin-Antikoa-
gulanzien entsprechend an-
gepasst und die Ge -
rinnungsparameter (Quick-
Wert bzw. INR-Wert) eng-
maschig bestimmt werden.

Kalium und Herz  gly kos ide
Herzglykoside binden in Abhängig-

keit ihrer Konzentration an die Ma-
gnesium-abhängige Na+/K+-ATPase der
Herzmuskelzellen und verringern de-
ren Enzymaktivität. Dadurch nimmt
der Transport von Natriumionen aus
der Zelle und von Kaliumionen in die
Zelle ab. Der Anstieg der intrazel-
lulären Natriumkonzentration erhöht
über einen membranständigen Na+/
Ca2+-Austauscher den Kalzium-Influx
in die Zelle. Die Folge ist eine gestei-

gerte Kontraktionskraft des Herzmus-
kels (positiv inotroper Effekt). 

Nachteil der Herzglykoside ist ihre
geringe therapeutische Breite, die sich
vor allem bei Störungen des Kalium-
haushaltes manifestiert. Eine Kalium-
verarmung (z.B. durch Thiazid-,
Schlei fendiuretika, Laxanzien) ver-
stärkt die Herzglykosidwirkung und
damit das Risiko für Herzrhythmus-
störungen. Auch parenteral appli-
zierte Kalziumsalze steigern die Toxi-
zität. Unter einer Glykosidtherapie
sollten deshalb keine Kalzium-haltigen
Lösungen injiziert werden. Dagegen
wird die therapeutische Wirksamkeit
der Herzglykoside durch die Ein-
nahme von Kalium (z.B. Mineralstoff-
präparate) oder Kalium-sparenden
 Diuretika (z.B. Spironolacton, Triam-
teren) verringert. 

Die Glykosidtoleranz kann durch
Magnesium verbessert werden, da es
regulierend in den Kaliumhaushalt
eingreift und als Kalziumantagonist
die Herzmuskelzelle vor einer Überla-
dung mit Kalziumionen schützt. Es
empfiehlt sich daher, die Kalium- und
Magnesiumspiegel bei einer Therapie
mit herzwirksamen Glykosiden sorgfäl-
tig zu überwachen und gegebenenfalls
durch eine Substitution zu korrigie-
ren.

Folsäure und Folsäure- Antagonis t en
Die antibakteriell wirksamen Fol-

säure-Antagonisten Trimethoprim und
Tetroxoprim, die häufig in Kombi -
nation mit einem Sulfonamid (Sulfa-
methoxazol, Sulfadiazin) eingesetzt
werden, hemmen die Dihydrofolat-Re-
duktase in Bakterien (Abbildung 3). Ob-
wohl die Affinität gegenüber der hu-
manen Dihydrofolat-Reduktase für das
bakterielle Enzym um mehrere Zeh-
nerpotenzen höher ist, werden bei Pa-
tienten, die mit diesen Arzneimitteln
behandelt werden, vermehrt Störun-
gen der Hämatopoese (megaloblastäre
Anämie) und des Homocysteinstoff-
wechsels beobachtet. Die gleichen
Wechselwirkungen können unter der
Therapie mit dem Kalium-retinieren-
den Diuretikum Triamteren oder dem
Antiprotozoenmittel Pyrimethamin
auftreten. 

Pharmakokinetische Inter-
aktionen

Pharmakokinetische Interaktionen
zwischen Arzneimitteln und Mikro -
nährstoffen zeigen sich unter anderem
bei der Resorption, Biotrans formation
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und Ausscheidung. Sie beginnen be-
reits im Magen-Darm-Trakt mit der ver-
minderten Bioverfügbarkeit eines Arz-
neimittels oder eines Mikro nährstoffs.

Interaktionen bei der Resorption 
Minerals toffe und Ant ibiot ika
(Tetraz y kline, Gy rasehemmer)

Eine der häufigsten Ursachen für
Therapieversager unter den antibak -
teriell wirksamen Pharmaka ist die
 gemeinsame Einnahme von Tetrazykli-
nen (z.B. Doxyzyklin) oder Gyrase -
hemmern (z.B. Ciprofloxacin) mit Kal-
zium, Magnesium, Eisen und/oder
Zink (z.B. Milchprodukte, Mineral-
stoffpräparate). Durch die Bildung
schwer resorbierbarer Mineralstoff-
Arzneimittel-Komplexe kommt es zu
einem teilweisen oder vollständigen
Wirkungsverlust des Antibiotikums.
Deshalb sollte in der Regel ein Einnah-
meabstand von etwa drei Stunden ein-
gehalten werden. 

Fet t lös liche Vitamine und
Coles t y r amin 

Die zur Cholesterinsenkung einge-
setzten Anionenaustauscherharze Co -
lestyramin und Colestipol fördern
 Gallensäuren-Exkretion über die Ad-
sorption von Gallensäuren und verklei-
nern so den hepatischen Gallensäure-
pool. Durch die Neusynthese von
Gallensäuren aus Cholesterin wird ei-
nerseits der Cholesterinspiegel im Blut
gesenkt, andererseits können Störun-
gen der Fettresorption und -digestion
zu einem Mangel an fettlöslichen Vita-
minen (A, D, E, K, Provitamin A)
führen. Colestyramin bindet an den In-
trinsic-Faktor (IF) und beeinträchtigt
darüber die Vitamin-B12-Resorption. 

In Studien an gesunden Probanden,
die an vier aufeinander folgenden Ta-
gen 16 g Colestyramin täglich erhiel-
ten, sank die Vitamin-B12-Resorption
um 55 bis 90 Prozent. 

Darüber hinaus bilden Anionenaus-
tauscherharze schwerlösliche Komple -

xe mit Eisen, Kalzium oder Magnesium
und verschlechtern die Bioverfügbar-
keit dieser Mineralstoffe.

Vitamin B12 und Ulkus therapeut ika
(z .B. O mepraz ol, Ranit idin)

Protonenpumpenhemmer (z.B. Ome -
prazol) und H2-Blocker (z.B. Raniti-
din) können bei langfristiger Anwen-
dung durch eine Reduktion der
Vit amin-B12-Resorption signifikant ver-
minderte Vitamin-B12-Serumspiegel
hervorrufen. Vitamin B12 ist in unserer
Nahrung an Proteine gebunden und
muss aus dieser Bindung zunächst im
Magen pH-abhängig durch Salzsäure
und Pepsin freigesetzt werden. Erst
dann kann es im oberen Dünndarm an
Intrinsic-Faktor (IF) gebunden und
mithilfe spezifischer Rezeptoren resor-
biert werden. Bis zu 40 Prozent der äl-
teren Menschen (> 60 Jahre) weisen als
Folge einer atrophischen Gastritis ei-
nen Vitamin-B12-Mangel auf. Im Hin-
blick auf die Vitamin-B12-Versorgung ist
eine Medikation mit Protonenpum-
penhemmern bei diesen Patienten be-
sonders problematisch.

Die Hemmung des Intrinsic-Faktors
durch H2-Blocker ist für die Bioverfüg-
barkeit von Vitamin B12 weniger be-
deutsam. Von grösserer Bedeutung ist
das Risiko einer Besiedlung der Ma-
genschleimhaut mit pathogenen Bak-
terien (z.B. Helicobacter pylori) in-
folge der verringerten bakteriziden
Wirkung des Magensaftes. Neben der
Vitamin-B12-Resorption wird durch
 Antazida auch die pH-Gradient-stimu-
lierte intestinale Folsäure-Resorption
und damit deren Bioverfügbarkeit ge-
stört.

Biotransformation und Meta-
bolisierung
Vitamin D und Ant iepilept ika

Einige Arzneimittel induzieren Xe-
nobiotika abbauende Enzyme in der
Leberzelle. Dadurch wird der Metabo-
lismus von Pharmaka und Nährstoffen
gleichermassen beeinflusst. So führt
beispielsweise die Verabreichung von
Phenytoin, Rifampicin oder Griseoful-
vin innerhalb weniger Tage zu einer
 erhöhten Aktivität mikrosomaler Mo -
no oxygenasen. Antiepileptika wie Phe-
nobarbital, Phenytoin, Primidon oder
Carbamazepin induzieren Zytochrom-
P-450-haltige Monooxygenasen in der
Leber, die den Abbau und die Metabo-
lisierung von Vitamin D beschleunigen
(Tabelle 5). Es kommt zu einem signifi-
kanten Abfall der 25-(OH)- und 1,25-
(OH)2-Vitamin D3-Spiegel im Serum

Tabelle 5:
Durch Antiepileptika ausgelöste Störungen des Knochenstoffwech-
sels – Mechanismen

•Aktivierung (Induktion) Zytochrom-P-450-haltiger Monooxygenasen in der Leber,
die den Abbau von Vitamin D beschleunigen

•Gesteigerte biliäre Vitamin-D-Exkretion (Ausscheidung mit Gallensäuren)
•Verringerte intestinale und renale Kalziumresorption (z.B. Phenytoin)
•Gesteigerte Parathormonausschüttung durch Abfall der Kalzium- und 25-Hydroxy-

Vitamin-D3-Spiegel im Serum (sekundärer Hyperparathyreoidimus)
•Hypophosphatämie
•Anstieg des Knochen-Isoenzyms der alkalischen Phosphatase (Knochen-AP) im

 Serum 
•Direkte toxische Effekte (z.B. Carbamazepin, Phenytoin) auf die Osteoblasten
•Hemmung der Calcitoninsekretion (v.a. Phenytoin)

Tabelle 4:
Mikronährstoff-Antagonisten (Auswahl)

Mikronährstoff Antagonist       Enzym (Wirkort)

Folsäure Methotrexat, Tetroxoprim, Dihydrofolat-Reduktase
Trimethoprim, Triamteren, 
Pyrimethamin

Vitamin K Phenprocoumon, Warfarin Vitamin-K-Epoxid-Reduktase
Kalzium Magnesium Muskelzelle (Konkurrenz um

membranständige Kalzium-
kanäle und Bindungsstellen am
Troponin)

Kalium Herzglykoside Mg-abhängige Na+/K+-ATP-ase
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und als Folge der Hypokalz ämie zu ei-
nem Anstieg des Parathormonspiegels
(sekundärer Hyperparathyreoidimus).
Die Exkretion von Pyridinolin-Cross-
links steigt als Zeichen der erhöhten
Knochenresorption an. Abnehmende
 Kno chendichte und Knochenzellproli-
feration sind mit einem signifikant er-
höhten Frakturrisiko assoziiert. 

Ohne eine adäquate Vitamin-D-Sub-
stitution führt eine Langzeitmedika-
tion mit Antiepileptika häufig zu
 einem Vitamin-D-Mangel. Insbeson-
dere Heranwachsende mit geringer
körperlicher Aktivität sowie Patienten
mit geringer UV-Licht-Exposition sind
gefährdet. Nicht selten konsumieren
Epileptiker aufgrund der medika-
mentösen Nebenwirkungen (Müdig-
keit) reichlich koffein haltige Getränke
(z.B. Kaffee), die den Verlust knochen-
wirksamer Mikronährstoffe zusätzlich
steigern. Patienten, die regelmässig
Antiepileptika einnehmen müssen,
sollten daher auf die Bedeutung des
Vitamin-D-Haushaltes und des indivi-
duellen Osteoporoserisiko hingewie-
sen werden.

Grapefruit saft  und Arz neimit t el
Zytochrom-P450-Enzyme katalysie-

ren den Metabolismus zahlreicher en-
dogener und exogener Substrate. Al-
lein CYP3A4 metabolisiert knapp 70
Prozent aller Arzneimittel. Sekundäre
Pflanzeninhaltsstoffe des Grapefruit-
saftes (z.B. Bergamottin, Naringenin)
werden ebenfalls durch CYP3A4 abge-
baut. Das Trinken von Grapefruitsaft
steigert also die Menge der CYP3A4-
Substrate im Dünndarm und hemmt
dadurch den von CYP3A4 vermittelten
First-pass-Effekt einiger Arzneimittel,
wie Kalziumkanalblocker (z.Bsp. Felo-
dipin) oder Immunsuppressiva (z.Bsp.
Ciclosporin, Tacrolimus). Durch den

Konsum grösserer Mengen Saft (≥ 500
ml/Tag) wird auch der hepatische Ab-
bau dieser Arzneimittel durch CYP3A4
gehemmt. Entsprechend steigt das Ri-
siko toxischer Nebenwirkungen (z.B.
erhöhte Nephrotoxizität von Ciclospo-
rin).

Vitamin B6 und L- Dopa
Ziel der medikamentösen Parkin-

sontherapie ist es, das fehlende Dopa-
min im Zentralnervensystem zu substi-
tuieren und die gesteigerte cholinerge
Aktivität zu dämpfen. Das wirksamste
Antiparkinsonmittel ist immer noch
Levodopa (L-Dopa). Der Wirkstoff
wird ausschliesslich in Kombination
mit den Decarboxylasehemmern Ben-
serazid (z.B. Madopar®) oder Carbi-
dopa (z B. Nacom®) kombiniert, damit
nicht der grösste Teil der oral appli-
zierten Dosis bereits in der  Peripherie
abgebaut wird, sondern ze rebral ver-
fügbar ist und zu den nigro-striatalen
dopaminergen Nervenendigungen ge-
langen kann. Durch diese Kombina-
tion werden deutlich geringere Dosie-
rungen von L-Dopa be nötigt und
damit auch die peripheren vegetativen
Nebenwirkungen reduziert. 

Die Einnahme höherer Vitamin-B6-
Dosen (z.B. durch Supplemente) kann
allerdings die ZNS-Bioverfügbarkeit
und damit die Wirksamkeit von L-
Dopa erheblich beeinträchtigen, denn
Vitamin B6 ist in Form des Pyridoxal-5’-
Phosphats ein Koenzym der L-Ami-
nosäure-Decarboxylasen und beschleu-
nigt den peripheren Abbau von
L-Dopa zu Dopamin. Dies beeinträch-
tigt nicht nur die spezifische Wirksam-
keit von L-Dopa, sondern kann durch
die peripher erhöhten Dopaminspie-
gel auch ausgeprägte gastrointestinale
und kardiovaskuläre Störungen verur-
sachen. Obwohl die Kombination von
L-Dopa mit einem Decarboxylasehem-
mer die Problematik dieser Interak-
tion abschwächt, sollten die betroffe-

nen Patienten Vitamin B6 nicht in ho-
hen pharmakologischen Dosen (>10
bis 20 mg/Tag, p.o.) einnehmen.

Elimination/Ausscheidung
Unter einer Therapie mit Diuretika

sind aufgrund der renalen Hyperex-
kretion prinzipiell multiple Mikro -
nähr stoffverluste, insbesondere an
wasserlöslichen Vitaminen und Mine-
ralstoffen, zu erwarten.

Minerals toffe und Diuret ika
So führen Schleifendiuretika (z.B.

Furosemid, Torasemid) und Thiazide
(z.B. Hydrochlorothiazid) zu Verlusten
an Kalium, Magnesium und Zink. Im
Gegensatz zu Thiaziden steigern
Schlei fendiuretika auch die Kalzium -
ausscheidung. Unter einer Therapie
mit Diuretika sollten daher die Blut -
elektrolyte sorgfältig überwacht und
gegebenenfalls durch Substitution
kompensiert werden.  

Vitamin B1 (Thiamin)und Furosemid
In Untersuchungen an Patienten mit

chronischer Herzinsuffizienz wurde
unter Langzeittherapie mit Furosemid
ein Thiaminmangel infolge einer un-
verhältnismässig hohen renalen Thia-
minexkretion beobachtet. Vitamin B1

wird gemäss seiner physiologischen Be-
deutung im Energiestoffwechsel nach
der gastrointestinalen Aufnahme rasch
in Organe und Gewebe entsprechend
ihrem energetischen Umsatz verteilt.
Mit 3–8 µg/g befindet sich im Myokard
der höchste Vitamin-B1-Gehalt. Ein
Thiamindefizit kann die ohnehin bei
einer Herzinsuffizienz beeinträchtigte
kardiale Pumpfunktion weiterhin ver-
schlechtern. Unter einer Therapie mit
Furosemid sollte der Thiaminstatus 
regelmässig kontrolliert (Parameter:
Thiamin im Vollblut, Transketolase-Ak-
tivität) und durch Substitution gut bio-
verfügbarer Thiamin-Derivate (z.B.
Benfotiamin) kompensiert werden.  

Kontrolle und Prävention
Unter Langzeitmedikation mit Antiepi-
leptika sollte eine regelmässige Kno-
chendichtemessung (DXA-Messme-
thode beim Orthopäden) durchgeführt
und grundsätzlich auf eine adäquate
Versorgung der Patienten – vor allem in
den Wintermonaten – mit knochenwirk-
samen Mikronährstoffen wie Vitamin D
(400–2000 I.E./Tag), Kalzium und Vit -
amin K geachtet werden. 25-(OH)-Vit -
amin-D3-(Calcidiol)-Serumspiegel von
< 70 nmol/l sind bereits ein Hinweis
auf eine suboptimale Versorgung mit Vi-
tamin D.

L-AS-DecarboxylasenL-Dopa

L-Dopa

Dopamin Dopamin

Dopamin
Benserazid, Carbidopa

Peripherie ZNS

Vitamin B6
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Abbildung 4: Abbaubeschleunigung von L-Dopa durch Enzyminduktion.
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Lithium und Diuret ika
Die renale Ausscheidung von Lit-

hium ist eng mit der Natriumausschei-
dung verknüpft. Die Aufnahme von
Hydrogencarbonat und grösseren
Mengen Natriumchlorid beschleunigt
die renale Lithiumelimination und
verringert damit die Wirksamkeit des
Antidepressivums. Dagegen erhöhen
Diuretika (Thiazide, kaliumsparende
und Schleifendiuretika) infolge der
verringerten renalen Ausscheidung die
Lithiumplasmaspiegel und damit die
Gefahr einer Li thium intoxikation. 

L- Carnit in und Valproinsäure
Die Niere hat für die Ho möo stase

des Carnitinstoffwechsels eine zentrale
Bedeutung. Über 95 Prozent des ultra-
filtrierten Carnitins werden wieder
rückresorbiert. Die renale Clearance
für Acyl-Carnitin liegt signifikant
höher (> 3-fach) als für freies Carnitin.
Valproinsäure bindet L-Carnitin (Val-
proyl-Carnitin) und kann über die er-
höhte Ausscheidung von Valproyl-L-
Carnitin-Estern zu einem iatrogenen
Carnitinmangel führen. Da Fettsäuren
nur als Carnitin-Ester (Acyl-Carnitin)
durch die innere Mitochondrienmem-
bran transportiert werden können,
hemmt ein Carnitinmangel ihren Ab-
bau. Valproinsäure beeinträchtigt zu-
dem die Aktivität membranständiger
Carnitin-Transporter, wie zum Beispiel
der Carnitin-Acylcarnitin-Translokase
(CAT) und damit den zellulären Car-
nitin-Uptake. 

Unter Langzeittherapie mit Valpro-
insäure wurden vor allem bei Kindern,

aber auch bei Erwachsenen ernied-
rigte L-Carnitin-Plasmaspiegel, ein er-
höhtes Verhältnis von Acyl-Carnitin zu
Gesamt-Carnitin im Urin sowie eine
verminderte tubuläre Rückresorption
von freiem L-Carnitin be  ob achtet. Fak-
toren, die einen Valproinsäure-indu-
zierten Carnitinmangel be güns ti gen,
sind neben der Langzeitmedikation
auch die Kombinations therapie mit
anderen Antiepileptika (Phenobarbi-
tal, Phenytoin). Patienten, die langfri-
stig mit dem Antiepileptikum Valpro-
insäure behandelt werden, können
von einer Carnitin-Supplementierung
(500–1000 mg/Tag, p.o.) profitieren.

L- Carnit in und Pivalinsäure- halt ige
 Ant ibiot ika 

Nach der Hydrolyse des Pivaloyloxy-
methyl-Esters von Beta-Lactam-Anti-
biotika bindet die Pivalinsäure an
L-Carnitin und wird als Pivaloyl-L-Car-
nitin renal ausgeschieden. Dadurch
können sich vor allem unter einer The-
rapie mit Pivalinsäure-haltigen Anti-
biotika (z.B. Cefetamet-Pivoxil) oder Vi-
rustatika (wie Adefovirpivoxil)
Carnitin-Mangelzustände entwickeln,
die sich in Form von Myopathien (z.B.
Muskelschwä che), Störungen der Ke-
togenese und/oder Hypoglykämien
äussern. 

Studien zum Einfluss von Cefetamet-
Pivoxil (z.B. Globocef®) auf den L-Car-
nitin-Status und den Fettsäurestoff-
wechsel haben gezeigt, dass unter
einer Standarddosierung von täglich 2
x 500 mg des Ester-Prodrugs die Plas-
maspiegel an freiem L-Carnitin auf

etwa 40 Prozent der Ausgangswerte ab-
fallen und sich erst 7 Tage nach Abset-
zen der Antibiotikatherapie wieder
normalisieren. 

Unter der antikonvulsiven Therapie
mit Valproinsäure oder Pivalinsäure-
haltigen Medikamenten sollte daher
an eine rechtzeitige und adäquate
Kompensation der iatrogenen Carni -
tinverluste gedacht werden. �

Vom Autor dieses Beitrages erscheint Ende die-
sen Jahres bei der Wissenschaftlichen Verlagsge-
sellschaft in Stuttgart ein für Ärzte, Apotheker
und verwandte Berufsgruppen konzipiertes Buch,
in dem therapeutisch relevante Interaktionen zwi-
schen Arzneimitteln und Mikronährstoffen aus-
führlich behandelt werden.
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