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Einfluss der Nahrung auf die
Arzneimittelwirkung

Die perorale Gabe von Arzneimitteln
ist der wichtigste, einfachste und auch
glinstigste Weg fiir die Absorption der
meisten Arzneistoffe. Diese Arzneimit-
tel werden aus Grinden der Compli-
ance und der vermeintlich besseren
Vertraglichkeit in der Regel mit der
Nahrung eingenommen. Wie weit die
Absorption der oralen Arzneimittel
durch die gleichzeitige Nahrungsauf-
nahme beeinflusst wird, ist Gegen-

stand der vorliegenden Arbeit.

Friedrich Méll, Peter E. Ballmer

Der Einfluss der Nahrung auf die
Absorption von Arzneimitteln und so-
mit auch auf deren Wirkung ist sehr
vielschichtig. Dabei kommt dem Ein-
fluss der Nahrung auf die Magenent-
leerung und somit dem Wirkungsein-
tritt vor allem fur flissige und schnell
zerfallende Arzneimittel eine sehr
wichtige und oft unterschatzte Bedeu-
tung zu. Durch viele direkte und indi-
rekte Wechselwirkungen von Arznei-

stoff und Nahrung ergibt sich zusétz-
lich je nach Mechanismus eine vermin-
derte oder eine verstarkte Wirkung,
was bei vielen Arzneistoffen bertck-
sichtigt werden muss.

Im Zusammenhang mit der Nah-
rung existieren letztlich nur zwei Zu-
stande des Magens: der niichterne Zu-
stand (= 1 h vor dem Essen oder 2 h
nach dem Essen) und der nichtnich-
terne Zustand. Bezeichnungen wie
«vor, mit oder nach dem Essen» — wie
sie nach wie vor in den Arzneimittel-
kompendien angegeben werden - sind
ungenau und fuhren zu falscher Arz-
neimitteleinnahme und damit zu
ungenitigenden oder Ubermaéssigen
therapeutischen Wirkungen und Ne-
benwirkungen. Diese wiederum for-
dern die Non-Compliance, die das
eigentliche Hauptproblem der ambu-
lanten peroralen Arzneimitteltherapie
ist.

Der folgende Artikel zeigt die ver-
schiedenen Einflisse der Nahrung auf
die Medikamentenwirkung auf und
gibt eine Ubersicht derjenigen Arznei-
mittel, bei welchen die gleichzeitige
Nahrungszufuhr eine relevante Rolle
spielt.

Nahrung und Arzneimittel:
Welche Faktoren spielen
grundsatzlich eine Rolle?

Mit der Nahrung eingenommene
Arzneimittel kénnen schneller, langsa-
mer, l&nger, starker, schwacher oder

Tabelle 1: Einflussfaktoren der Nahrung und ihre Effekte

Parameter
Tmax VErzogert

Einfluss der Nahrung
Magenentleerungsgeschwindigkeit [

Magenverweilzeit [
Verweilzeit von magensaftresistenten oder
retardierten Arzneiformen

Crax + AUC erniedrigt

Stabilitat im Magen erniedrigt (z.B. durch tiefen pH)

Bindung an Nahrungsbestandteile
Antiparkinsonmittel

Crax + AUC erhoht

Loslichkeit [
Nahrung beeinflusst Metabolismus in Darm und/oder

Leber (z.B. Grapefruit)
Nahrung erhoht Absorptionsfenster durch
langere Verweilzeit

unbeeinflusst von der Nahrung wir-
ken. FUr viele Indikationen, zum
Beispiel Schmerz (Analgetika) und Al-
lergien (Antihistaminika), ist der
schnelle Wirkungseintritt wichtig. Die-
ser kann kinetisch mit dem Tmex (= Zeit
bis zum Erreichen von Cnma) als «Surro-
gat» bei schnell freisetzenden Arznei-
formen beschrieben werden. Dabei
wird das Cmax (= max. Plasmakonzentra-
tion) zum zugehorigen Zeitpunkt Tomax
erreicht. Eine schwéchere oder stér-
kere Wirkung kann vor allem durch
die Ab- oder Zunahme der Bioverflg-
barkeit = AUC («area under the
curve») beschrieben werden. Entschei-
dend sind daher letztlich alle drei Pa-
rameter: Tmax, Cmex UNnd die AUC — also
die Geschwindigkeit und die Menge
des Arzneistoffes, der absorbiert wird
und am Wirkort vorliegt.

Fir den Wirkungseintritt der meis-
ten Arzneistoffe ist der Schnittpunkt
der Plasmakurve mit der minimalen ef-
fektiven Konzentration (MEC) massge-
bend und fur die Wirkungsdauer die
Zeit, wahrend der die Plasmakurve
Uber der MEC verlauft.

Die verschiedenen kinetischen Para-
meter sind in der Abbildung 1 dargestellt.

Die Reduktion oder Erhéhung der
Bioverfugbarkeit kann durch viele Fak-
toren beeinflusst werden. Vor der Ab-
sorption kann die Stabilitat des Wirk-
stoffes durch den tiefen pH-Wert im
Magen beeintrachtigt werden (z.B. Pe-
nicillin V, einige Makrolide). Mit der
Nahrung steigt dann der pH, der unter

Relevant bei (z.B.)
Analgetika
Antihistaminika
Antidiabetika
Hypnotika

Antibiotika
Virostatika

«Critical Dose Drugs»:
enge therap. Breite
steile Dosis-Wirkungs-Kurve
nichtlineare Kinetik
tiefe Bioverfugbarkeit
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anderem auch die Loslichkeit des
Arzneistoffes positiv oder negativ be-
einflussen kann. Durch Nahrungsbe-
standteile, wie Kalzium, Magnesium,
Gerbstoffe, Faserstoffe et cetera, wer-
den gewisse Arzneistoffe direkt gebun-
den und kénnen nicht mehr resorbiert
werden (z.B. Bisphosphonate, Chino-
lone).

Die Nahrung beeinflusst auch den
enzymatischen Metabolimus der Arz-
neistoffe im DUnndarm und in der Le-
ber. Daneben wird durch die Nahrung
auch die Durchblutung in der Leber
und im Darm verstarkt, was eine be-
schleunigte Leberpassage zur Folge
hat. Der Arzneistoff «entflieht» dabei
teilweise der Metabolisierung, was zu
einer erhéhten Bioverfligbarkeit fuhrt.
Wichtig ist dieser Mechanismus fur
Arzneistoffe, die einen hohen First-
Pass-Effekt beziehungsweise eine tiefe
Bioverfligharkeit haben (z.B. Beta-
blocker). Einen ahnlichen Effekt zei-
gen Inhaltsstoffe der Grapefruit, die
vor allem das fur die meisten Arznei-
stoffe relevante Enzym Zytochrom
CYP3A4 hemmen und so die Biover-
flgbarkeit derjenigen Arzneistoffe er-
hohen, die eine tiefe Bioverfiigbarkeit
haben.

Einige Arzneistoffe besitzen ein so
genanntes Absorptionsfenster und
werden somit nur in bestimmten Re-
gionen im Diinn- und/oder Dickdarm
resorbiert (z.B. Furosemid, L-Dopa).
Die Verweilzeit an diesen Orten (und
somit die Absorption) wird sowohl
durch die Nahrung als auch durch die
Arzneiform beeinflusst.

Wenn die Bioverfligbarkeit mit der
Nahrung zunimmt, kénnen die Plas-
makonzentrationen einen Bereich er-
reichen, in dem mehr Nebenwirkun-
gen zu erwarten sind. Wichtig ist dies
insbesondere bei den so genannten
«Critical Dose Drugs», die eine enge
therapeutische Breite (z.B. Antiepilep-
tika, Antidiabetika, Hormone, Anti-
koagulanzien, Antiarrhythmika, Herz-
glykoside, Lithium u.a.), eine steile
Dosis-Wirkungs-Kurve (z.B. Zytosta-
tika), eine nichtlineare Kinetik (z.B.
Phenytoin, Theophyllin, Salizylate in
hohen Dosen) und/oder eine tiefe
Bioverfugbarkeit (z.B. Bisphospho-
nate, Betablocker, Kalziumantagonis-
ten, Phenothiazine, Antidepressiva)
aufweisen. Die gleichen Arzneistoffe
missen auch in Bezug auf die Biodqui-
valenz von Generika kritisch beurteilt
werden.

Der Einfluss der Nahrung wird mit
den gleichen Kriterien wie fur die
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MEC

—= C [mcg/ml]

Abbildung 1: Darstellung von Tmax, Cmax und Bioverflgbarkeit (nach 3)

Biodquivalenz betrachtet: Fir Arznei-
stoffe, bei denen ein Einfluss der Nah-
rung erwartet wird (z.B. schlecht I&sli-
che Arzneistoffe), muss dieser Einfluss
abgeklart werden. Biodquivalent be-
deutet in diesem Fall, dass eine niich-

terne Einnahme &quivalent zu einer
Einnahme zusammen mit einer Stan-
dardmahlzeit ist und somit die drei
Parameter Tma, Cmax und AUC inner-
halb der Grenzen von 80 Prozent und
125 Prozent liegen (1).

Tabelle 2: Faktoren, welche die Magenentleerungsgeschwindigkeit und somit die Ma-
genverweilzeit von Nahrung und Arzneimittel beeinflussen (adaptiert nach 1, 5 und 7)

Verweilzeit im Magen
Zunahme

Einflussfaktoren auf die Verweilzeit im Magen
Je fettiger und je hoher die Kaloriendichte der Nahrung

Je viskdser die Konsistenz der Nahrung
Anticholinergika, Opiate, trizyklische Antidepressiva u.a.
Schmerz, Angst, Krankheiten (Depression, Diabetes,

Migrane)

Hohe Osmolaritat, Saure
Hohes Alter, weibliches Geschlecht

Abnahme

Prokinetika (z.B. Metoclopramid, Erythromycin)

Flussigkeit (Volumen), fliissige Nahrung
(Ausnahme = Milch)

Je warmer die Temperatur der Nahrung
Stress, Erregung

Liegen auf der rechten Seite, Fasten, Hunger

Tabelle 3: Einfluss der Arzneiform und der Nahrung auf die Passagezeit in Magen

und Diinndarm (Daten aus 10)

Magen Dunndarm
Arzneiform Transitzeit Transitzeit Transitzeit Transitzeit
niichtern mit Nahrung nichtern mit Nahrung
Lésung - 1+0,5h - 4+05h
Multiple Units 1+x05h 2+x05h 4x1h 35%x1h
Single Units 1+0,75h 4+15h 4x1h 35%x1h

Zahlen bedeuten: geschatzte Mittelwerte + geschatzte Streuung in Stunden. Mit Nahrung be-

deutet leichtes Friihstiick (ca. 360 kcal)
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Einfluss des Wirkstoffes und
der Magen-Darm-Motilitat auf
die Absorption

Da der Magen selbst von Natur aus
kein Absorptionsorgan ist, hangt der
Wirkungseintritt eines schnell frei-
setzenden Medikamentes in erster Li-
nie vom Ubertritt in den Diunndarm,
das Hauptabsorptionsorgan, und somit
insbesondere von der Magenentlee-
rungsgeschwindigkeit ab (1). Die Ab-
sorptionsgeschwindigkeit ~ korreliert
mit der Magenentleerungsgeschwin-
digkeit vor allem bei gut 16slichen und
permeablen Arzneistoffen wie zum Bei-
spiel Paracetamol (2). Diese Medika-
mente gehdren im biopharmazeuti-
schen Klassifizierungssystem (BCS) der
Klasse 1 an. Schlecht I6sliche, jedoch
gut permeable Wirkstoffe, wie zum Bei-
spiel Ketoconazol (Klasse 3), werden
hingegen mit fettreicher Nahrung ein-
genommen besser absorbiert (1). Das
schlecht lésliche lbuprofen wird aus
diesen Grinden als Lysin-, Arginat-
oder Natrium-Salz angeboten, wodurch
seine Loslichkeit verbessert wird und so
auf ntichternen Magen eine schnellere
Absorption von lbuprofen erreicht
werden kann (3, 4).

Entscheidend ist hier die Frage des
geschwindigkeitsbestimmenden Schrit-
tes: Bei gut 16slichen Wirkstoffen, bei
Brausetabletten und schnell zerfallen-
den Tabletten Ubernimmt die Magen-
entleerungsgeschwindigkeit die Kon-
trolle des Wirkungseintrittes. Bei
schlecht 16slichen Arzneistoffen, bei
nichtzerfallenden Arzneiformen, wie
magensaftresistenten und retardierten
Arzneiformen, wird der Wirkungsein-
tritt in der Regel durch den Arzneistoff
beziehungsweise die Arzneiform kon-
trolliert.

Die Magenmotilitat bei nichternem
und nichtntichternem Zustand des Ma-
gens unterscheidet sich grundlegend:
Im Nuchternzustand durchlauft die
Magenmotilitdt verschiedene Zyklen,
die durch l&ngere inaktive Phasen
(Phase 1), die bis zu 60 Minuten dauern
kénnen, und kirzere, aktive Phasen
(Phase I11) gekennzeichnet sind. Letz-
tere werden auch als «Housekeeper-
Waves» oder Putzwellen bezeichnet
und beférdern das Arzneimittel vom
Magen in den Dunndarm. Wann dies
passiert, ist im Ndchternzustand «Zu-
fall» — vergleichbar mit einem «Auto-
bus», von dem man die Abfahrtszeit
nicht genau weiss und den man er-
wischt oder gerade nicht mehr er-
wischt. Nuchtern liegt der Zeitpunkt
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Tabelle 4: Einnahmeempfehlungen fiir die verschiedenen peroralen Arzneiformen

und Zustande
Zustand/Arzneiform
akute Zustande
magensaftresistente
Arzneiformen

retardierte
Arzneiformen

Empfohlene Einnahme

Nichtern (= mind. 1 h vor dem Essen
oder 2 h nach dem Essen)

Nichtern (wie oben)

Immer zur gleichen Zeit (wegen
Compliance). Vorzugsweise niichtern

Wirkungseintritt

Nach ca.
30-60 min

Nachca. 2 h

Nach ca. 2-8 h

(wegen «Dose Dumping»)

chronische Zustande

Je nach Arzneistoff muss die Einnahme

nichtern oder mit der Nahrung erfolgen

der Magenentleerung im Mittel rund
45 Minuten nach Einnahme des Arz-
neimittels (5, 6). Darum definiert man
den Nichternzustand als mindestens
1 Stunde vor oder 2 Stunden nach dem
Essen. Die 2 Stunden nach dem Essen
rihren daher, dass der Magen nach
einer leichten, fettarmen Mabhlzeit
(Sandwich, Reis, Fisch) nach etwa 1 bis
2 Stunden wieder «nuchtern» ist. Je-
doch ist zu beachten, dass nach einer
fetten Mahlzeit (Schweinebraten, Fon-
due) erst nach 8 bis 12 Stunden wieder
ein «nuchterner» Zustand erreicht ist.
Ein «garantiert nichterner» Zustand

ist daher streng genommen nur eine
Stunde vor dem Fruhstiick gegeben.

Wird Nahrung zugefiihrt, so redu-
ziert sich die Motilitat grundsatzlich,
was sich vor allem in einer Verlang-
samung der Magenentleerungsge-
schwindigkeit &dussert. Infolgedessen
verlangsamt sich die Absorptionsge-
schwindigkeit praktisch aller Arznei-
stoffe.

Zusammenfassend kann gesagt wer-
den, dass der Zustand des Magens —
also nichtern oder nicht nichtern —
die Verweilzeit beziehungsweise den
Wirkungseintritt entscheidend beein-

Tabelle 5: Arzneimittel, die niichtern eingenommen werden miissen

Wirkstoff Praparat
Bisphosphonate Diverse
Clemastin Tavegyl
Didanosin Videx EC
Domperidon Motilium
Erythromycin Diverse
Estramucin Estracyt
Furosemid Lasix u.a.
Glibenclamid Daonil u.a.
Indinavir Crixivan
Isoniazid (INH) Rimifon
Levodopa In Madopar
Levothyroxin Eltroxin u.a.
Melphalan Alkeran
Norfloxacin Noroxin
Penicillamin Mercaptyl
Penicillin V Ospen u.a.
Protonenpumpenh. Diverse
Rifampicin (RMP) Rimactan
Stavudin Zerit
Sucralfat Ulcogant
Tacrolimus Prograf
Eisen-, Zinksalze Diverse
Valsartan Diovan
Nr. 4 « 2005

Empfehlung der Einnahme (aus 17)

Mindestens 30 min bis 1-2 h vor dem Essen

Vor dem Essen

Nichterngabe (2 h vor oder 2 h nach dem Essen)

15-30 min vor dem Essen

Niichterngabe (auch Spiramycin, Roxithromycin)
Nichterngabe (1 h vor oder 2 h nach dem Essen)

Nichterngabe
Nichterngaben (vor der Mahlzeit)

Nichterngabe (1 h vor oder 2 h nach dem Essen)
Niuchterngabe (mind. 30 min vor oder 2 h nach)

Niichterngabe (30 min vor oder 2 h nach Essen)
(

Nichterngabe (30 min vor dem Essen)
Nuchterngabe

Nichterngabe (1 h vor oder 2 h nach dem Essen)
Nichterngabe (1 h vor oder 2 h nach dem Essen)
Niuchterngabe (1 h vor oder 2 h nach dem Essen)

Niichterngabe oder zu Beginn des Essens
Nichterngabe

Nichterngabe (mind. 1 h vor oder mit dem Essen)

Vor dem Essen und Schlafengehen

Nichterngabe (1 h vor oder 2-3 h nach dem Essen)
Nichterngabe — Abweichungen je nach Salz

Zwischen den Mahlzeiten

flusst. Fr den Wirkungseintritt ist der
Nahrungseinfluss also relevanter als
die Arzneiform selbst (7). In Tabelle 2
sind die Faktoren zusammengefasst,
welche die Magenentleerungsgeschwin-
digkeit entweder verlangsamen oder
beschleunigen.

Eine Verzdgerung der Magenentlee-
rung durch die Nahrung kann nicht
nur das Tma, sondern auch das Cmax SO
stark reduzieren, dass die therapeu-
tisch wirksame Plasmakonzentration
eines Medikaments nicht mehr er-
reicht wird. Dies ist zum Beispiel bei
Ibuprofen der Fall, wo die Bioverfug-
barkeit bei Einnahme mit der Nah-
rung praktisch unveréndert bleibt, je-
doch das Crax markant abnimmt (8).

Bestimmte Krankheitsbilder, wie
Diabetes mellitus (vegetative Neuropa-
thie), kénnen die Magenentleerung
bis zur Gastroparese verzdgern. Bei
Morbus Parkinson sind Fluktuations-
phédnomene (d.h. wechselnde Magen-
entleerungszeiten) bei L-Dopa-Gabe
bekannt. Migranepatienten wird die
Gabe eines Prokinetikums mindestens
30 Minuten vor der Gabe des Migréne-
mittels empfohlen, da bei diesen Pati-
enten die Magenentleerung ebenfalls
verzogert ist (6).

Einfluss der Arzneiform auf
die Absorption

Bei den oralen Arzneifor-
men unterscheiden wir so ge-
nannte «Multiple Units», das
heisst zerfallende Arzneifor-
men (Pellets, Granulate), und
«Single Units», nichtzerfal-
lende Arzneiformen (magen-
saftresistente und retardierte
Tabletten).

Der Magenpylorus spielt fur
den Beginn einer Absorption
eines Arzneistoffes ebenfalls
eine Rolle. Er ist in der Nich-
ternphase weiter gedffnet (ca.
10-12 mm) als in der mit Nah-
rung gefullten Phase (ca. 4-6
mm), weshalb nach einer
Mahlzeit nur flassige und
kleine Partikel (< 4 mm)
durch den Pylorus gelangen
kénnen (4). Dies ist ein wichti-
ger Grund, weshalb Single
Units empfindlicher auf Nah-
rung reagieren. Da die relativ
grossen Units nicht zerfallen
und vom enger gestellten Py-
lorus zuriickgehalten werden
(9), kdnnen sie lange im Ma-
gen liegen bleiben, was zu ei-
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Tabelle 6: Arzneimittel, die mit dem Essen eingenommen werden mussen

Wirkstoff Praparat
Albendazol Zentel
Artemeter + Lumefantrin Riamet
Atovaquon Wellvone u.a.
Cefpodoximprox. Orelox u.a.
Cefuroximaxetil Zinat
Chloroquin Nivaquin
Exemestan Aromasin
Isotretinoin Roaccutan
ltraconazol Sporanox
Mefloquin Lariam u.a.
Nelfinavir Viracept
Nitrofurantoin Furadantin
Ribavirin Rebetol
Ritonavir Norvir
Rivastigmin Exelon
Saquinavir Invirase u.a.
Selegilin Jumexal
Valgangciclovir Valcyte

Empfehlung der Einnahme (17)

Mit dem Essen (v.a. mit fettiger Mahlzeit)
Mit dem Essen (fetthaltig oder Milch)

Mit dem Essen (mit «voller» Mahlzeit)
Mit dem Essen

Mit dem Essen

Mit oder nach dem Essen

Nach dem Essen (v.a. fettige Mabhlzeit)
Mit dem Essen

Mit dem Essen (mit v.a. fettige Mabhlzeit)
Mit dem Essen (vorzugsweise)

Mit dem Essen

Mit oder unmittelbar nach dem Essen
Mit dem Essen

Mit dem Essen (Kaps)/nuchtern (Lésung)
Mit dem Essen

Innerhalb von 2 h nach dem Essen

Mit dem Essen (vorzugsweise)

Mit dem Essen

Tabelle 7: Arzneimittel, deren Wirkung mit Grapefruitsaft verstarkt wird

Wirkstoff Praparat
Amiodaron Cordarone
Benzodiazepin Midazolam u.a.
Buspiron Buspar
Carbamazepin Tegretol
Cyclosporin Sandimmun
Erythromycin Erythrocin u.a.
Felodipin Plendil u.a.
Nifedipin Adalat u.a.
PDE-5-Hemmer Viagra u.a.
Quetiapinum Seroquel
Saquinavir Invirase u.a.
Simvastatin Zocor u.a.
Tacrolimus Prograf

nem «Dose Dumping» flihren kann.
Wenn sich der schon freigesetzte
Arzneistoff plétzlich in den Darm ent-
leert, fhrt dies zu einem pl6tzlichen
starken Anstieg der Absorption und so-
mit der Plasmakonzentrationen (6).
Bei Schmerzmitteln passiert es nicht
selten, dass bei ungenligender oder
fehlender Wirkung eine weitere Dosis
ungeachtet des eigentlichen Wirkungs-
eintrittes gegeben wird. Dass dabei die
vorher eingenommene Nahrung oder
auch die Arzneiform eine beachtliche
Rolle spielen kann, wird oftmals ver-
kannt.

Davis und Mitarbeiter (9-11) haben
wichtige Untersuchungen mit radioak-
tiv markierten Arzneimitteln durchge-
fuihrt und die Transitzeiten durch den

Angaben/Hinweise aus (17)

Hinweis vorhanden

Hinweis vorhanden (auch Dormicum, Triazolam)

Hinweis vorhanden
Hinweis vorhanden
Hinweis vorhanden
Kein Hinweis vorhanden
Hinweis vorhanden
Hinweis vorhanden
Alle haben Hinweise
Hinweis vorhanden
Hinweis vorhanden
Hinweis vorhanden
Hinweis vorhanden

Gastrointestinaltrakt verschiedener
Arzneiformen gemessen. In Tabelle 3
sind diese Transitzeiten zusammenge-
fasst.

Aus Tabelle 3 ist ersichtlich, dass Mul-
tiple Units, wie Pellets oder Granulate,
nicht so empfindlich auf Nahrung rea-
gieren wie Single Units. Aus diesen Da-
ten kann ebenfalls abgeleitet werden,
dass mit nichtern gegebenen L&dsun-
gen oder schnell zerfallenden Arznei-
formen ein Wirkungseintritt nach 30
bis 60 Minuten erwartet werden darf.
Die Transit- oder Verweilzeit im Magen
steigt jedoch auch bei Pellets oder Gra-
nulaten mit einem leichten Essen auf
etwa 2 Stunden, mit einer Uppigen
Mahlzeit auf rund 4 Stunden an. Bei
nichtzerfallenden Arzneiformen, das

heisst Single Units, kénnen
die Verweilzeiten mit einer Up-
pigen Nahrung auf bis zu 8 bis
12 Stunden ansteigen, was
zum oben genannten «Dose-
Dumping» fihren kann. Dies
kann passieren, wenn tagstiber
mehrere Mahlzeiten einge-
nommen werden und so eine
«Nuchternphase» gar nicht
mehr erreicht werden kann
(12). Die Variation der Tran-
sitzeiten steigt zudem drama-
tisch mit héherer Kalorienzahl
und bei der Einnahme von
Single Units an (11). Aus die-
sen Passagezeiten lasst sich
auch ableiten, dass
magensaftresistente Tabletten
(Single Units) nichtern verab-
reicht werden sollen, da der
magensaftresistente Film nur
eine begrenzte Zeit (ca. 2 h)
bei einem tiefen pH stabil
bleibt (12).

Interessant ist ebenfalls,
dass diese Daten zeigen, dass
die Transitzeit durch den
Dinndarm (Ort der Resorp-
tion) weder durch die Arznei-
form noch durch die Nahrung
beeinflusst werden kann.

Wichtig zu erwéhnen st
ebenfalls die Flussigkeits-
menge, die mit der Arznei-
form eingenommen werden
soll. Untersuchungen deuten
darauf hin, dass die Magenent-
leerungsgeschwindigkeit mit
grosseren Wassermengen und
damit kleinerer Viskositat zu-
nimmt. Es ist daher ratsam, die
Einnahme eines Arzneimittels
zusammen mit einem Glas
Wasser (200-300 ml) zu emp-
fehlen.

Zusammenfassend kdnnen folgende
Empfehlungen zur Einnahme der ver-
schiedenen Arzneiformen abgegeben
werden:

Aus Tabelle 4 ist ersichtlich, dass die
meisten Arzneiformen nichtern gege-
ben werden missen beziehungsweise
sollten. Ulzerogene Wirkstoffe wurden
bisher wegen der potenziellen Irrita-
tion der Magenschleimhaut meist mit
dem Essen gegeben. Dieses Vorgehen
ist aber nicht nachzuvollziehen, da die
Verweilzeit gerade bei nlchterner
Gabe am kurzesten ist. Mit dem Essen
verabreicht, bleiben solche Arzneifor-
men 4 bis 8 Stunden und l&nger im Ma-
gen liegen und geben den Wirkstoff
schon im Magen frei, was man eigent-
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lich vermeiden méchte (12). Abgese-
hen davon l&sst sich eine ulzerogene
Wirkung auch durch eine parenterale
oder rektale Gabe nicht verhindern, da
dafiir in erster Linie der Wirkungsme-
chanismus dieser Arzneistoffe (Pros-
taglandinsynthesehemmung) verant-
wortlich ist.

Einfluss der Nahrung
auf spezifische Arznei-
stoffe

Die Einnahme mit dem Essen fihrt
fur eine Anzahl Arzneistoffe nicht nur
zu einer Verzdgerung des Wirkungsein-
trittes, sondern auch zu einer Verringe-
rung der Bioverfligbarkeit und in der
Regel auch des Cma. In Tabelle 5 sind
Wirkstoffe erwahnt, die deshalb nuch-
tern eingenommen werden mdssen.
Die Angaben zu den Tabellen stammen
aus verschiedenen Quellen (14-16).
Die Empfehlungen sind notabene dem
«Schweizerischen  Arzneimittel-Kom-
pendium» entnommen (17).

Wird bei Wirkstoffen, die per se eine
tiefe Bioverfugbarkeit haben, durch
die Nahrung die Bioverfugbarkeit
zusatzlich reduziert, so ergeben sich
nicht nur Therapieversager, sondern
auch stark schwankende Plasmakon-
zentrationen. Hellriegel und Mitarbei-
ter (13) haben den Zusammenhang
zwischen der Bioverfiigbarkeit und
dem Variationskoeffizienten der Plas-
makonzentrationen anhand von rund
150 Studien mit 100 verschiedenen
Wirkstoffen gezeigt. Dieses Phdnomen
ist bei Arzneimitteln, die regelmdssig
eingenommen werden mussen (z.B.
Furosemid, Valsartan), zu bertcksichti-
gen. Protonenpumpenhemmer sollten
alle — vor allem die Single Units —
nuchtern eingenommen werden, da
die Wirkstoffe sdureempfindlich sind.
Bei gleichzeitiger Einnahme von Pro-
tonenpumpenhemmern mit der Nah-
rung wurde eine reduzierte Bioverfig-
barkeit von bis zu 50 Prozent
beschrieben (18). Evident ist eine
strenge Nuchterneinnahme bei den
Bisphosphonaten, die alle eine sehr
tiefe Bioverfligharkeit im Bereich von
0,5 bis 4 Prozent aufweisen. Mit Nah-
rungsmitteln und gleichzeitig mit an-
deren Medikamenten eingenommen,
reduziert sich die Bioverfugbarkeit um
weitere 50 bis 100 Prozent. Bei den Bis-
phosphonaten sollte neben Tee, Kaf-
fee, Orangensaft sogar auf kalziumrei-
ches Mineralwasser zur Einnahme
verzichtet werden. Am Beispiel von
Ibandronat wurde der Einfluss der
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optimalen Nuchterngabe auf die Kno-
chendichte auf eindruckliche Weise
demonstriert: Eine nur 30-mindtige
Nuchternphase ergab im Vergleich zu
einer 60-mindtigen Nichternphase
eine signifikant geringere Knochen-
dichte (19). Fur Alendronat konnte ge-
zeigt werden, dass sogar eine 2-stlin-
dige Nichternphase notwendig waére,
um eine Bioverfugbarkeit von wenig-
stens 0,6 Prozent zu gewahrleisten
(20). Trotzdem wird im Kompendium
nur eine Nuchternphase von 30 Minu-
ten empfohlen. Diese Beispiele zeigen
einerseits die Relevanz fir das Einhal-
ten der Niichternphase, spiegeln ande-
rerseits aber auch die ungentigenden
und je nach Quelle divergierenden An-
gaben wider.

Eine weitere Anzahl Wirkstoffe erge-
ben, mit der Nahrung eingenommen,
eine erhdhte Bioverfugbarkeit und oft
ein erhohtes Cmax infolge einer besse-
ren Loéslichkeit oder eines verminder-
ten Metabolismus. Viele dieser Arznei-
stoffe gehdren der BCS-Klasse 2 an
und sind schwer 16slich. Mit fetthalti-
ger Nahrung eingenommen, erhéht
sich die Loslichkeit und somit auch die
Absorptionsrate. In Tabelle 6 sind jene
Arzneistoffe erwéhnt, die mit dem Es-
sen eingenommen werden mussen.

Grapefruitsaft — ein besonde-
rer Saft mit langem Effekt auf
spezifische Arzneimittel

Bestimmte Wirkstoffe, die unter an-
derem Uber das Zytochrom CYP3A4
der Leber und auch des Darms abge-
baut werden, kénnen durch Inhalts-
stoffe der Grapefruit, Pomelo und Bit-
terorange in ihrem Abbau gehemmt
werden. Die Interaktion kann Uber
mehrere Tage anhalten, weshalb der
zeitliche Abstand zwischen Einnahme
von Grapefruit und Arzneimittel ent-
sprechend gross sein muss. Am Bei-
spiel von Simvastatin konnten Lilja
und Mitarbeiter zeigen, dass der Effekt
des Grapefruitsafts auf den Arzneimit-
telabbau erst nach einer Woche nicht
mehr nachweisbar war. An diesem Bei-
spiel wird deutlich, dass bei der tiefen
Bioverfligbarkeit des Simvastatins von
rund 5 Prozent die Hemmung des ab-
bauenden Zytochroms einen grossen
Effekt (Faktor 20!) haben kann (22).
Am Kantonsspital Winterthur wurde
daher Grapefruitsaft aus dem Nah-
rungsmittelangebot gestrichen. In Ta-
belle 7 sind die Arzneistoffe aufgefuhrt,
die nicht mit Grapefruitsaft eingenom-
men werden durfen.

Zusammenfassung und
Fazit

Die Nahrung beeinflusst den Wir-
kungseintritt aller Arzneimittel. In Ab-
héngigkeit der Art und Menge der
Nahrung, des Arzneistoffes und der
Arzneiform wird dieser Wirkungsein-
tritt mehr oder weniger stark — aber
grundsatzlich immer — beeinflusst. Da-
bei ist der Einfluss der Nahrung ent-
scheidender als die Arzneiform.

Der schnelle Wirkungseintritt vieler
Arzneimittel, wie zum Beispiel der
Schmerzmittel und der Antihistami-
nika, ist klinisch ausserst relevant. Mit
der Nahrung eingenommen, wirken
diese Arzneimittel teilweise stark verzo-
gert. Nicht selten wird dann wegen
mangelnder Wirkung eine weitere Do-
sis eingenommen oder verabreicht
und kann in Folge zu einer Uberdosie-
rung mit entsprechenden Nebenwir-
kungen fuhren.

Viele Antibiotika mussen nicht nur
nichtern, sondern auch im richtigen
Abstand eingenommen werden. Bei
Betalaktam-Antibiotika ist die Zeit, in
der der Plasmaspiegel tber der MHK
(= minimale Hemmkonzentration)
verlauft, der wichtige Zielparameter.
Wird diese infolge eines zu langen
Zeitintervalls und/oder einer Reduk-
tion der Bioverfuigbarkeit mit der Nah-
rung zu kurz, so sinkt die Empfindlich-
keit der Bakterien beziehungsweise
steigt die Resistenzrate, was zu Thera-
pieversagen fuhren kann (23).

Eine Analyse der Arzneimittelliste
des Kantonsspitales Winterthur mit
rund 1200 Arzneimitteln ergab, dass
gemass den Angaben im «Arzneimittel-
Kompendium» rund 94 Prozent unab-
héngig von der Nahrung, 5 Prozent
nuchtern und nur 1 Prozent mit der
Nahrung verabreicht werden mussen.
Bei Nichterngabe der Ublicherweise
unabhangig von der Nahrungsauf-
nahme verabreichten Arzneimittel
sollten potenzielle Irritationen der Ma-
genschleimhaut infolge der kirzeren
Verweilzeit im Magen zudem eher ge-
ringer sein.

Somit gibt es nur wenige Griinde,
Arzneimittel mit dem Essen zu verab-
reichen: Einerseits sind dies die bereits
erwéhnten Eigenschaften der wenigen
Arzneimittel, die zwingend mit dem
Essen verabreicht werden missen, und
andererseits das «Ritual» der ambulan-
ten Medikation. Das bedeutet, dass
eine Nlchterngabe fir den Patienten
«anspruchsvoller» sein kann als die ri-
tuelle Gabe mit dem Essen und sich da-
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durch die Compliance verschlechtern
konnte. Wenn der Patient jedoch die
Grunde fir eine Nuchterngabe ver-
steht, dann leidet die Compliance
nicht, und sie kann beispielsweise mit
Dosierhilfen, einmal taglich zu verab-
reichenden Arzneimitteln und vor
allem mit einer schriftlichen und
mindlichen Therapieanweisung sogar
verbessert werden (24). Die Fahigkeit
und der Wille des Patienten, eine The-
rapie einzuhalten, sind die beiden
wichtigsten Pfeiler fur eine gute Com-
pliance. Daher werden individuelle
Strategien eines Medikamentenmana-
gements in Zukunft eine wichtigere
Rolle spielen missen als bisher. Dabei
ist die Kommunikation der beteiligten
Medizinalpersonen essenziell (25). In
diesem Zusammenhang sind Angaben
wie «vor», «mit» oder «nach» dem Es-
sen nicht genau genug und verwirren
den Patienten. Klarer ware die Angabe
von zwei wohl definierten Einnahme-
modi, ndmlich der Niichterneinnahme
(= 1 h vor oder 2 h nach dem Essen)
oder der Einnahme mit dem Essen.
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30 Jahren und gingen zunéachst fast
ausschliesslich von privater Seite aus;
im dritten Kapitel werden die Obstgér-
ten fur traditionelle Apfelsorten in der
Schweiz und im Ausland vorgestellt,
die gleichzeitig als Genbanken dienen.

Im vierten und flinften Kapitel wird
die Verwertung des Apfels behandelt,
zunéchst in flassiger Form, also als sus-
ser Apfelsaft und saurer Most, dann in
allen méglichen Formen von gedorr-
tem oder gekochtem Obst bis zu Apfel-
mus - selbstverstandlich mit entspre-
chenden Rezepten. Ein letztes kurzes,
aber sehr gelungenes Kapitel ist dem
Anbau von alten Apfelsorten im Haus-
garten gewidmet, ebenfalls mit Emp-

fehlungen von geeigneten Sorten. Im
Anhang schliesslich findet sich eine
Sortenliste, in der 365 Apfelsorten ab-
gebildet und mit ihren wichtigsten Ei-
genschaften und Verwendungen be-
schrieben werden.

Das klar gegliederte, grafisch sehr
ansprechende und reich bebilderte
Werk ist ein Uberzeugendes Pladoyer
fur die Erhaltung der Vielfalt der Le-
bewesen und Pflanzen im landwirt-
schaftlichen Raum, veranschaulicht

am Beispiel des Apfels.
WG
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