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Arzneimit te l  und V i t a m i n v e r s o r g u n g * )  

G. C z o k  

(Eingegangen am 15. Juni 1978) 

Arzneimi t te l  kSnnen vor  al lem bei pe rora le r  Aufnahme  gar  nicht so 
selten mi t  der  Ern~hrung  interfer ieren.  Dies wird  insbesondere dann 
erns tere  Folgen haben,  wenn  Arzneimit te l  die Versorgung des KSrpers  
mi t  essentie]len Nahrungsfak toren ,  also beispielsweise mi t  Vitaminen,  
beeintr~ichtigen. Ein dera r t iger  Ef fek t  kann  auf unterschiedliche Ar t  und 
Weise zustande kommen.  So kSnnen Arzneimit te l  die Resorpt ion yon Vit- 
aminen im D a r m  im h e m m e n d e n  Sinn und/oder  deren  Ausscheidung aus 
dem Organismus  im fSrdernden Sinne beeinflussen. Arzneimit te l  kSnnen 
abe t  darf iber  hinaus auch dadurch einen Vi taminmangelzus tand  erzeugen, 
dab sie mi t  der  Verwer tung  von Vi taminen  im KSrper  in i rgendeiner  
Weise interfer ieren.  Eine genauere  Kenntnis  de ra r t ige r  Arzne imi t te lwi r -  
kungen ist abe t  deshalb  besonders  wichtig, weil  sich dami t  auch bes t immte  
therapeut ische Konsequenzen ergeben. So wird  man  beispielsweise bei 
Anwendung  von Arzneimit te ln,  die nachweislich bei bes t immten  Vit- 
aminen IV[angelzustw auslSsen kSnnen, die be t re f fenden  Vitarnine 
zus~itzlich und in hSherer  Dosierung verabre ichen und dadurch die StS- 
rungen  in der  Vi taminversorgung  ve rh indern  kSnnen. 

I m  folgenden soll auf  einige Vi tamine  n~her e ingegangen werden,  bei 
denen eine In te rak t ion  mi t  Arzneimit te ln  beobachtet  werden  konnte.  
Hierbei  soll, soweit  dies mSglich ist, auch auf die dabei  betei l igten Wir-  
kungsmechanismen n~her  e ingegangen werden.  

Thiamin, fr i iher  auch Vitamin B, oder  Aneur in  genannt ,  enth~It  einen 
Pyr imid in -  und einen Thiazolr ing und wird  yon Pflanzen oder  Mikro-  
organismen synthetisiert .  Nach Aufnahm e  mi t  der  Nahrung  wird  Thiamin  
rasch vom D a r m  resorbier t  - die normalen  Blutspiegel  be t ragen  e twa 
1 #g/100 ml  - und in der  Leber  dutch das Enzym Thiaminkinase  in 
Thiaminpyrophosphat ,  die eigentliche Wirkform,  fibergeffihrt.  

Th iaminpyrophospha t  ist das Coenzym ftir die Dekarboxy l i e rung  yon 
~-Ketos~uren und die Transketolasereakt ion.  Thiamin wi rd  in der Niere  
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dephosphoryl ier t  und  als freies Vi tamin  oder  in konjugier te r  Fo rm als 
Sulfa tes ter  im H a m  ausgeschieden (Lang 1974). 

Die wiinschenswerte  HShe der Thiaminzufuhr  betr~gt  nach den Emp-  
fehlungen der DGE ffir M~nner 1,6 und ffir F rauen  1,4 mg pro Tag (DGE 
1975). Die tats~chliche Th iaminau fnahme  ist jedoch im Vergleich dazu 
keineswegs als opt imal  und wfinschenswert  zu bezeichnen. Sie be t rug  
n~imlich laut  Ern~hrungsber icht  der  DGE 1976 ftir die J ah re  1973-1975 
bei M~nnern und Frauen  nur  1,08 bzw. 0,96 mg pro Tag. Bei dieser Sach- 
lage wird  somit  bei  Arzneimit teln,  die in i rgendeiner  Weise mi t  Thiamin  
interfer ieren,  ganz besonders  auf  sich entwickelnde Thiaminm~ngel -  
zust~nde zu achten sein. 

Thiamin  ist empfindlich gegen Erhitzen, so dab berei ts  be im Kochen 
der  Speisen Th iaminver lus te  yon 30-50 % auf t re ten  kSnnen. Thiamin  
zeigt fe rner  eine groBe Labili t~t  und daher  leichte Zers tSrbarkei t  in neu-  
t ra le r  oder alkalischer L6sung. Wegen dieser Eigenschaft  kann  aber  die 
Anwendung  yon Antazida sich ungfinstig auf  die Th iaminversorgung  aus-  
wirken.  Von den Antazida  dfirften die vom neutra l is ierenden Typ wie 
z.B. Nat r iumbikarbona t ,  Kalz iumkarbonat ,  Magnesiumoxyd,  1Vfagnesium- 
pe roxyd  besonders  nachteilig sein, da hier vor  ahem bei hSherer  Dosie- 
rung der pH-Wer t  des Magensaftes  bis zum Neu t ra lpunk t  oder  sogar  bis 
in den schwach alkalischen Bereich verschoben werden  kann. Die Antazida 
vom adsorbierenden Typ  wie Alumin iumhydroxydge l  oder  Dimagnes ium-  
t r i s i l ika thydra t  sind in dieser Hinsicht sicher weniger  bedenklich, da hier 
noch eine gewisse Restazidit~t bes tehen bleibt. Es w~re al lerdings durch- 
aus denkbar ,  dab diese Gruppe  der  Antazida auch Thiamin  adsorpt iv  zu 
binden v e r m a g  und dadurch seine Verwer tung  irn Organismus beein-  
tr~chtigt. 

Thiamin ist ebenfalls  empfindlich gegeniiber oxydierenden Einfliissen. 
Es wi rd  daher  leicht zerstSrt  durch schweflige S~ure oder  durch Sulfite, 
die bei der  Erzeugung und Verarbe i tung  yon Lebensmi t te ln  eine Rolle 
spielen. 

Es sei in diesem Zusammenhang  noch auf bes t immte  in Tieren und  
Pflanzen vo rkommende  Inhal tss toffe  verwiesen,  welche Thiamin zerstSren 
und dami t  eine Ant i th iaminwi rkung  entfa l ten  kSnnen. So wurde  in 
rohem Fisch eine Thiaminase,  d .h .  ein th iaminspal tendes  Enzym, gefun-  
den, bei dessen Einwirkung  auf Thiamin die Bruchstficke 2-Methyl-4-amino-  
oxymethy lpyr imid in  und 4-Methyl-5-oxy~thyl thiazol  gebildet  werden.  
Man wurde  auf dieses Enzym ers tmals  dadurch aufmerksam,  als man  
rohen Fisch in grSI~erer Menge auf S i lber fuchsfarmen verf i i t ter te .  Die 
Tiere e rk rank ten  an einer L~hmung (Chastek-Paralyse);  sie konnten nur  
schlecht und schwerf~llig mi t  den Hinterbe inen  laufen. Sparer  kam es zu 
Muskelkr~mpfen,  beschleunigter  A t m ung  und Herzaktion,  d .h .  zu Er-  
scheinungen, wie sie bei e inem exper imente l len  B1-Mangel (Beri-Beri) der 
Tauben  und Rat ten  beobachtet  werden  (Lang 1974). 

Bes t immte  Pflanzen, z.B. Ad le r f a rnk rau t  (Pter idium aquil inum) ver -  
m6gen die Th iaminwi rkung  deutlich zu hemmen,  d .h .  einen Ant i th iamin-  
ef fekt  zu entfalten. Als w i rksamer  Pflanzeninhaltsstoff  wurde  Kaffees~ure  
(3,4-Dihydroxyzimts~ure) festges~ellt. Darf iber  hinaus war  nachzuweisen, 
dab auch eine grol~e Zahl  anderer  o-Diphenole wie  z .B.  Brenzkatechin,  
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3,4-Dihydroxybenzoes~ure,  3,4-Dihydroxyzimts~ure,  Tr ihydroxyzimts~ure ,  
3 ,4-Dihydroxyphenylalanin,  3,4-DihydroxyphenolessJgs~ure und Chlor-  
3 ,4-Dihydroxyphenylalanin,  3 ,4-Dihydroxyphenylessigs~ure und Chloro- 
gens~ure einen derar t igen  th iamininakt iv ie renden  Effekt  entfa l ten 
(Somogyi und B6nicke 1969). Bei In-v i t ro-Versuchen konnte  wei terhin  eine 
Inak t iv ie rung  yon Thiamin  durch Kaffeeaufgfisse  nachgewiesen werden,  
was angesichts des re la t iv  hohen Chlorogens~uregehal ts  yon Kaffee  nicht 
verwunder l ich  ist (B6nicke und Czok 1969). Das in der  Therapie  yon Lebe r -  
und Gal lenkrankhe i ten  ve rwende te  Cynar in  ist eine 1,5-Dicaffeoylchina- 
s~ure, d .h .  nahe ve rwand t  mi t  Chlorogens~iure und dami t  gleichfalls ver -  
d~chtig, Thiamin  zu zerstSren. 

Vom Alkohol ist seit  l angem bekannt ,  dal] es un te r  seinem Einflul3, 
insbesondere aber  nach chronischer Zufuhr ,  zu e inem Thiaminmange l  im 
Organismus  k o m m e n  kann.  Die dabei  zugrundel iegenden Mechanismen 
konnten  al lerdings erst  in neue re r  Zei t  aufgekl~r t  werden.  Der  durch 
Alkoholzufuhr  he rvorgerufene  Th iaminmange l  ist danach auf zwei ver -  
schiedene Ursachen zuriickzuffihren. Einmal  bewi rk t  Athanol,  wie durch 
Versuche mi t  35S-markiertem Thiamin nachgewiesen werden  konnte, eine 
deutliche H e m m u n g  der Resorpt ion yon Thiamin  aus dem D a r m  ins Blut  
(Thomson and Leevy 1972). Z u m  anderen k o m m t  es aber  ganz al lgemein 
nach diuretisch wi rkenden  Stoffen, und dazu mul3 ja auch der  Alkohol  
gerechnet  werden,  zu einer  erhShten Ausscheidung des gut  wasserlSs- 
lichen Thiamins  fiber den H a m .  Da unter  diesen Bedingungen die Thia-  
minkonzent ra t ion  des H a m s  deutlich ansteigt, wird  vermute t ,  da~ Atha -  
nol in der  Niere  neben einer erhShten glomerul~ren Fi l t ra t ion auch eine 
ve rminde r t e  tubul~ire Riickresorption von Thiamin  bewi rk t  (Kasper 1969). 
In teressanterweise  fanden sich nach dem Ern~hrungsber icht  1976 bei 
F rauen  mi t  s t~rkerem Genul]mi t te lkonsum (Nikotin, Alkohol, Kaffee) 
ebenfal ls  fiberdurchschnittlich h~ufig niedrige Mel3werte ffir die Thiamin-  
versorgung.  

Unter  Pyridoxin oder der  Vitamin-B6-Gruppe werden  drei Verb indun-  
gen zusammengefafi t ,  welche die gleiche Vi t aminwi rksamke i t  haben  und 
im Stoffwechsel  gegenseit ig ineinander  umgewande l t  werden  kSnnen. Es 
sind dies Pyridoxol, Pyridoxal und Pyridoxamin. Diese Verb indungen 
werden  in neu t ra le r  oder alkalischer LSsung durch Lichte inwirkung rasch 
zerst6rt.  Pyr idoxa l  ist au/]erdem im Gegensatz  zu Pyr idoxol  und Pyr idoxa -  
rain auch gegen Hitze empfindlich. In  t ierischen Nahrungsmi t te ln  sind 
haupts~chlich Pyr idoxal  und  Pyr idoxamin ,  in pflanzlichen dagegen Pyr i -  
doxol enthalten.  Die eigentliche Wi rk fo rm im Organismus ist Pyr idoxa l -  
phosphat ;  Pyr idoxol  und Pyr idoxamin  werden vorhe r  zu Pyr idoxa l  oxi-  
diert. Pyr idoxa lphospha t  w i rk t  im KSrper  als Koenzym und ist u . a .  
beteil igt  be/ der  Transamin ie rung  und Dekarboxy l i e rung  yon Amino-  
s~uren, bei der  Synthese  yon ~-Aminol~vulins~ure und fe rner  yon Bedeu-  
tung ffir den Stoffwechsel  yon Tryp tophan  (Lang 1974). 

Bei Pyr idoxin  bzw. der  Vi tamin-B6-Gruppe ist die derzeit ige Aufnahme  
in der  Bundesrepubl ik  mit  der  Nahrung  nach dem Ern~hrungsber icht  
1976 durchaus opt imal  und i iberschreitet  deutlich die wiinschenswerte  
Zufuhr  yon 2 rag/Tag. Es gibt  al lerdings eine Reihe yon Arzneimit te tn,  
die mi t  Pyr idoxin  in ter fer ie ren  und auf  diese Weise einen entsprechenden 
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Vitaminmangelzustand hervorrufen kfnnen. Es sind dies in erster Linie 
einige in der Tbc-Behandlung eingesetzte Arzneimittel, und zwar Iso- 
niazid (=  INH) und Thiosemicarbazid. Diese Arzneimittel kfnnen bei 
hSherer Dosierung auf zweierlei Weise einen Vitamin-Bf-Mangelzustand 
erzeugen. Sie erhShen einmal die Ausscheidung dieses Vitamins fiber den 
Harn und bilden ferner mit Pyridoxalphosphat Hydrazonkomplexverbin- 
dungen, was eine Inaktivierung des Vitamins zur Folge hat (Dickerson 
and Labadarios 1972). Da bei der Tbc gleichzeitig ein gesteigerter EiweiB- 
umsatz vorliegt, kfnnte  auch ein erhShter Bedarf an Vitamin Be bestehen 
und auf diese Weise das Auftreten dieser Mangelzust~nde begiinstigt wer- 
den. Als Folge eines Mangels yon Vitamin Be werden haupts~chlich Neu- 
ritiden, d.h. entzfindliche Nervenver~nderungen, beobachtet. Mitunter 
kSnnen sogar Kr~mpfe auftreten. Ein Auftreten yon Kr~mpfen land man 
fibrigens auch bei S~uglingen, wenn sie mit Milchpr~paraten ern~hrt 
wurden, in denen Vitamin Be durch Hitzebehandlung weitgehend zerstSrt 
worden war (May 1954, Coursin 1961). Die erhShte Krampferregbarkeit  
d~irfte dadurch zustande kommen, dab z-Aminobutters~ure und Serotonin, 
welche bekanntlich einen zentrald~mpfenden Effekt hervorrufen, in unzu- 
reichender Menge gebildet werden. Der Grund hierffir ist aber die im 
Vitamin-Be-Mangel nur schlecht durchffihrbare Dekarboxylierung yon 
Glutamins~ure zu r-Aminobutters~ure bzw. yon 5-Hydroxytryptophan 
zu 5-Hydroxytryptamin (= Serotonin). Um ein Auftreten der hier aufge- 
zeigten Vitamin-Be-Mangelzust~nde zu verhindern, wird daher vorge- 
schlagen, eine Behandlung mit INH (Isoniazid) oder Thiosemicarbazid nur 
mit gleichzeitiger Zugabe hoher Dosen von Pyridoxin (150-450 mg/Tag) 
durchzufiihren. 

Frauen, die rege lm~ig  Kontrazeptiva einnehmen, klagen oft fiber 
Kopfschmerzen, Konzentrationsschw/iche, Reizbarkeit, SchlafstSrungen und 
Depression, und man ist geneigt, auch hier diese Stfrungen auf einen 
Vitamin-B~-Mangel zurfickzuffhren. Dafiir spricht vor allem die gute 
Beeinflussung derartiger Stfrungen durch Verabreichung yon Vitamin Be. 
Die Kontrazeptiva bewirken m6glicherweise eine St6rung des Tryptophan- 
stoffwechsels. In diesem Zusammenhang wird eine Zunahme des Enzyms 
Tryptophanoxygenase diskutiert, wodurch dann weniger des vorhandenen 
Tryptophans in 5-Hydroxytryptamin (= Serotonin) umgewandelt werden 
dfirfte. Die Abnahme des Tryptophangehalts im Blur und die Verminde- 
rung der Gehirnkonzentration an Serotonin kSnnten dann die nach Kon- 
trazeptiva zu beobachtenden zentralnervSsen Stfrungen auslSsen (Ada~ns 
et al. 1973). 

Interessanterweise gibt es aber auch ein Beispiel, wo ein Arzneimittel 
bei gleicher Aufnahme gr5herer l~Iengen yon Pyridoxin sogar vSllig 
wirkungslos werden kann. Es handelt sich um L-Dopa, das zur Behand- 
lung der Parkinson-Krankheit verwendet wird. Die Parkinson-Krankheit~ 
gekennzeichnet durch Fingertremor, Gesichtsstarre und Steifigkeit der 
Muskulatur, beruht auf einem Mangel an Dopamin in bestimmten basalen 
Hirnkerngebieten. Zur Behandlung verwendet man IzDopa, weil es leicht 
die Bluthirnsch~anke passiert. AnschlieBend erfolgt im Gehirn die Um- 
wandlung in Dopamin durch Dekarboxylierung. Wird aber L-Dopa zu- 
sammen mit grfl~eren Mengen yon Pyridoxin eingenommen, so wird 
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L-Dopa  en tweder  i iberhaupt  nicht oder  nu r  in verschwindend kleinen 
Mengen ins Gehirn  gelangen, da dann L-Dopa  berei ts  in der Per ipher ie  
zu Dopamin  dekarboxy l i e r t  wird. Dopamin  v e r m a g  aber  im Gegensatz  
zu L-Dopa  nicht die Blu th i rnschranke  zu passieren.  Bei Behandlung mi t  
L-Dopa  sollten daher  fiber die iibliche Zufuhr  yon 2 rag/Tag hinaus-  
gehende Pyr idox inmengen  nicht au fgenommen  werden.  Neuerdings ist 
auSerdem L-Dopa  noch zus~tzlich mi t  e inem D e k a r b o x y l a s e h e m m e r  
kombinier t ,  u m  mSglichst einen per ipheren  Abbau  zu Dopamin  zu ve r -  
h indern  (Dickerson and Labadarios 1972). 

Nicotinsgure und Nicotins~ureamid sind in gleicher Weise als Vi tamin 
wirksam;  beide Substanzen werden  als Niacin bezeichnet. Da der KSrper  
Nicotins~ure auch aus T ryp tophan  bi lden kann,  sind bei der Versorgung 
mi t  Niacin 

ein exogener  Antei l  (Nahrung) und 
ein endogener  Anteil  (Tryptophanstoffwechsel)  

zu unterscheiden. Niac inbedar f  bzw. wfinschenswerte  Zufuhr  werden  in 
Niacin~quivalenten angegeben" 

1 Niacin~quivalent  = 1 mg  Nicotins~ure 
= 60 mg  Tryptophan .  

Ffir  den Erwachsenen bet r~gt  die wfinschenswerte Niacinzufuhr  17 Nia- 
cin~quivalente.  Dies kann  dutch Zufuhr  yon 7 mg  Niacin + dem in 60 g 
Pro te in  enthal tenen Tryp tophan  gedeckt werden.  

Nicotins~ure wi rk t  im K~rper  in Fo rm der Koenzyme  NAD und NADP 
(Lang 1974). 

Niac inmangel  ff ihrt  zur Pel lagra.  Die wichtigsten Symptome  sind 
Ery theme  und P igment ie rungen  an Gesicht, HaIs und Extremit~ten,  ent-  
ziindliche Ver~nderungen  im Bereich des Verdauungs t rak tes  mi t  Durch-  
f~llen und Blutungen und schliel31ich Sch~digungen des zentra len  und 
per ipheren  Nervensystems,  die sich in Ataxie,  ReflexstSrungen, L~hmun-  
gen und epileptoiden Anffillen iiui~ern. 

Nach Behandlung mi t  INI-I (Isoniazid) wurden  pellagra~hnliche Er-  
scheinungen beobachtet .  Sie konnten  durch kombin ie r te  Behandlung mi t  
Niacin und Pyr idoxin  zum Verschwinden gebracht  werden.  Der  Niacin- 
mangel  ist hier  sekund~ire Folge eines Pyr idoxinmangels ,  da  Pyr idoxin  
zur Umwandlung  yon T ryp tophan  in Nicotins~iure erforderl ich ist. Die 
Entwicklung einer Pe l l ag rae rk rankung  ist besonders  zu beffirchten, wenn  
die INH-Behand lung  unter  einer Niac in-a rmen Kost  erfolgt  (Dickerson 
and Labadarios 1972). Man kSnnte in solchen F~llen, abgesehen yon einer  
zus~tzlichen Zufuhr  yon Niacin, auch den Rat  geben, t~glich mehre re  
Tassen Bohnenkaffee  zu t r inken.  In  der  Kaf feebohne  ist n~imlich Trigonel-  
lin enthalten,  das be im RSstprozel3 in g r o ~ e m U m f a n g  in Nicotins~ure u m -  
gewandel t  wird. Eine Tasse Kaf fee  enth~ilt e twa  1-2 mg Nicotins~ure, so 
da~ bei einer t~glichen Aufnahm e  yon 4-5 Tassen 20-25 0/o des Niacin-  
bedarfs  gedeckt werden  kSnnten (Czok 1977). 

Ascorbinsiiure (Vitamin C) kann,  abgesehen yon den Pr imaten ,  dem 
Meerschweinchen und  einigen Vogelarten,  yon allen Tierspezies im eige- 
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nen Stoffwechsel  gebildet  werden.  Die wichtigsten Funkt ionen  der Ascor-  
bins~iure im Organismus sind u. a. die folgenden: 

1. Betei l igung bei Hydroxy l i e rungen  (Umwandlung  yon Prol in  in Hydro-  
xyprol in,  yon Dopamin  in Noradrenal in ,  yon Tryp tophan  in 5 -Hydroxy-  
t ryptophan)  

2. Betei l igung be im Einbau yon Eisen in Ferr i t in  
3. Betei l igung be im Elek t ronen t ranspor t  
4. Betei l igung bei Hydr ie rung  von Fols~ure zu Tetrahydrofols~ure .  

Bei schwerem Ascorbins~uremangel ,  der heute  aber  nicht mehr  be-  
obachtet  wird, k o m m t  es zur  bekann ten  E r k r a n k u n g  an Skorbut .  

Die wiinschenswerte  Zufuhr  an Ascorbins~ure wird  yon der  DGE mi t  
75 mg pro Tag angegeben. Ein erh6hter  Bedar f  an Ascorbins~ure besteht  
bei einigen Krankhe i t en  (Tuberkulose,  Schilddriiseniiberfunktion, Magen-  
Darm-Ulcera ,  mal ignen Tumoren)  f e rne r  w~hrend de r  Schwangerschaft  
und  der  Sti l lperiode (Crandon et al. 1961, Goldsmith 1961). 

Nach Tet racycl inen wurde  eine Erniedr igung der  Ascorbins~urekon-  
zentra t ion in Leukozyten  beobachtet  (Dickerson and Labadarios 1972). 
Rauchen bewi rk te  gleichfaUs eine deutliche Senkung des Ascorbinsiiure- 
blutspiegels,  bei s ta rken  Rauchern bis zu 50 %.  Der  Wirkungsmechanis-  
mus ist unbekannt .  In  vi t ro  wi rd  n~mlich Ascorbins~ure dutch Nicotin 
nicht beeinfluBt (Calder et al. 1963). - Hohe Dosierungen von Ascorbin-  
s~ure, wie sie besonders  zur P rophy laxe  yon Erk~l tungen und Schnupfen 
von Pauling 1972 empfohlen  wurden  (4-5 g/Tag und mehr),  kSnnen auch 
unerwiinschte Auswirkungen  haben.  So wi rd  unter  diesen Bedingungen 
ein saurer  H a m  ausgeschieden. Dies ha t  abe t  zur  Folge, dab gleichzeitig 
verabre ichte  sauer  reagierende Arzneimit te l  wie z.B. Salicyls~ure oder  
Sulfonamide verz6ger t  ausgeschieden werden.  Es ist dann mi t  einer ve r -  
sti irkten und ver l~nger ten  Arzne imi t te lwi rkung  zu rechnen und unter  
Umst~nden sogar eine Ausf~llung und Konkremen tb i ldung  in der  Niere  
zu beffirchten. Umgekehr t  werden  basisch reagierende Arzneimit te l  wie 
e twa  A m p h e t a m i n  oder  tr izyklische Ant idepress iva  nach hoher  Ascorbin-  
si iurezufuhr beschleunigt  i iber den H a r n  ausgeschieden, so dab unte r  Urn- 
st~nden eine zu schwache und zu kurz  anhal tende  Wirkung  zu e rwar -  
ten ist. 

Da auBerdem beim Abbau  yon Ascorbins~ure auch Oxals~iure entsteht,  
muB auch mi t  einer erhShten Oxalur ie  und un te r  Umst~nden mi t  der  
Ents tehung von Oxalats te inen gerechnet  werden  (Lamden and Chrystowski 
1954). 

Eine erh~hte Ausscheidung yon Ascorbins~ure ist nach bes t immten  
Arzneimit teln,  und zwar  nach Salicylaten, Antipyrin ,  Atropin,  Barb i tu ra -  
ten und Sulfonamiden,  beobachtet  worden  (Jawetz 1968). 

Durch Ascorbinsi iurezufuhr in hoher  Dosierung kann  auch die Bio- 
t rans format ion  eines gleichzeitig verabre ichten  Arzneimit te ls  beeinfluBt 
werden.  Dies w a r  ffir Sal icylamid nachzuweisen, das im Organismus eben-  
so wie Ascorbinsiiure in groBem Umfang  sulfa t ier t  wird. Bei hoher  
Ascorbins~urezufuhr  ve rminder t e  sich die Ausscheidung yon Sal icylamid-  
sulfat  im H a m ,  w~hrend die Ausscheidung yon Sal icylamid-glukuronid  
zunahm (Houston and Levy 1975). 
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Werden  hohe Dosierungen von Ascorbins~ure zusammen rait den 
Hauptmahlze i ten  e ingenommen,  so wi rd  das gleichzeitig zugeffihrte Vit- 
amin B,~ in groi]em Umfang  zerstSrt. Die Zers tSrung be t rug  bis zu 95 % 
wenn  500 mg Ascorbins~ure au fgenommen  wurden.  Es ist somit  die Ent -  
s tehung einer B12-Hypovitaminose bei l~ngerer  hochdosierter  Ascorbin-  
s~iurezufuhr durchaus gegeben (Herbert and Jacob 1974). 

Folsaure = Pte roy lg lu tamins~ure  

Die Bezeichnung wi rd  auf  alle Verb indungen angewandt ,  die einen 
Pter idinr ing,  eine p-Aminobenzoes~iure und einen oder  mehre re  Glu tamin-  
s~iurereste enthalten.  Die Aufnahme  erfolgt  meist  in Form yon P te roy l -  
polyglutamins~ure.  Dann  k o m m t  es zum Abbau  durch Konjugasen  zu 
Pteroylmonoglutamins~iure ( =  Fols~iure). Anschl iefend erfolgen Hydr ie -  
rungen,  zuniichst durch Fola t reduktase  zu 7,8-Dihydrofols~iure und schlief-  
lich durch 7 ,8-Dehydrofola t reduktase  zu 5,6,7,8-Tetrahydrofols~iure, welche 
die eigentliche Wi rk fo rm darstell t .  Tetrahyrofols~iure ist als Coenzym 
bei der enzymatischen Akt iv ie rung  yon Einkohlenstoffeinhei ten,  bei ihrer  
oxyda t iven  und redukt iven  Umwand lung  ineinander  und ihrer  t?ber t ra-  
gung auf verschiedene Akzeptoren  beteiligt. 

Die Fo ls~ureaufnahme mi t  der  Nahrung  betr~gt  e twa 150-200 #g; 
darfiber hinaus erfolgt  noch eine Synthese  von Fols~ure durch Da rm-  
bakter ien.  Bei Fols~uremangel  k o m m t  es zur  Megaloblasten-An~imie, zu 
Schleimhautver~inderungen in der  Mundh6hle und im M a g e n - D a r m - T r a k t  
und entziindlichen Hautver~inderungen.  

Nach l angdauernder  Aufnahm e  yon Kont razep t iva  wurden  erniedr igte  
Fola tkonzent ra t ionen im Se rum nachgewiesen und auch F~ille yon Me- 
galoblastenan~imie beschrieben, t?ber den dabei  zugrundel iegenden Wir-  
kungsmechanismus der  Kon t razep t iva  bestehen bis je tzt  nu r  gewisse 
Vermutungen.  Eine besagt, dab die Kont razep t iva  mi t  der  Resorpt ion der 
Nahrungsfo la te  interfer ieren.  Da die Nahrungsfo la te  a b e t  in tier Regel 
als Pteroylpolyglutamins~iuren vorliegen, muff zwecks Resorpt ion zuvor  
ihre Urawandlung durch Konjugasen  in P te roy lmonoglu tamins~ure  erfol-  
gen. Die Wirkung  der  Kont razep t iva  k6nnte  demnach durch einen hem-  
menden  Einflul3 auf  die Konjugasen  zustande kommen.  In diesem Sinne 
spricht  auch die Beobachtung,  dab Pteroylmonoglutamins~iure sehr schnell 
und quanti ta t iv ,  Pteroylpolyglutamins~iure jedoch nu r  zu 50 % vom D a r m  
resorbier t  wird. Da andere  Untersucher  un te r  dem Einfiul3 yon Kon t r a -  
zept iva  neben erniedr igten Fola tkonzent ra t ionen im Se rum auch eine er-  
hShte Ausscheidung yon Formiminoglu tamins~ure  im Harn  feststel len 
konnten,  wi rd  eine StSrung des Folatstoffwechsels bei gleichzeitiger Ein- 
nahme  von Kont razep t iva  ve rm u t e t  (Dickerson and Labadarios 1972). 

Die Antikonvuls iva,  d .h .  Stoffe, welche Krampfanf~iUe verh~iten, wie 
Phenobarbi ta l ,  Pheny to in  oder  Primidon,  sind wei tere  Arzneimit tel ,  bei 
deren  Anwendung  das Auf t re ten  einer Megaloblastenan~imie beobachtet  
wurde.  Da  hierbei  ein Mangel  an Vitamin Ble nicht nachzuweisen war,  
mui~te auch bei diesen Arzneirnit teln eine In te rak t ion  mi t  Fols~iure v e r m u -  
tet  werden  (Dickerson and Labadarios 1972). So fanden Davis und Woodli]] 
1971 in 47 ~ bzw. 68 ~ mi t  Ant ikonvuls iva  behandel ten  M~nnern bzw. 
F rauen  deutlich erniedr ig te  Serumfola tkonzentra t ionen.  Bei der  AuslSsung 
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eines Fols~uremangels  durch Ant ikonvuls iva  wi rd  ebenfal ls  eine H e m m -  
wi rkung  auf  die Fola tkonjugase  angenommen,  darf iber  hinaus soll aber  
eine noch nicht n~her  bekannte  StSrung des Folatstoffwechsels vorliegen. 

Einen Fols~uremangel  kann  man  fe rner  durch die Fols~ureantagoni-  
sten Aminopte r in  (4-Aminofols~ure) und Amethopte r in  (4-Amino-10- 
methylfols~ure)  auslSsen. Beide Verb indungen h e m m e n  die 7,8-Dihy- 
drofo la t reduktase  und ve rh indern  dami t  die Umwandlung  zu Te t rahydro-  
fols~ure, d. h. zur ak t iven  Wirkform.  Die Fols~ureantagonis ten werden  in 
der  Tumorbehand lung  zur H e m m u n g  des Zel lwachstums verwendet .  Bei 
chronischer Anwendung  ist an die Entwicklung einer Megaloblastenan~mie 
zu denken, die dann durch Gaben  yon Tet rahydrofo ls~ure  zu behandeln  
w~ire (Dickerson and Labadarios 1972). 

Vitamin BI~ (Cyanocobalamin) 

Das Cobalamin  ist ein Corr inder iva t  und unters~heidet  sich dadurch 
yore Porphinr ingsys tem,  dab die 4 Pyr ro l r inge  nur  fiber 3 Meth ingruppen  
verkni ip f t  und  tei lweise hyclriert sind. Cobalamin  besi tzt  ein zentrales  
Cobal tatom, an das ohne Anderung  der biologischen Wirkung eine Cyano-,  
Hydroxy lg ruppe  oder  sin Wassermolekfi l  bzw. ein Nitri t- ,  Chlorid-  oder  
Sulfa t res t  gebunden sein kann.  Aquocobalamin soll die physiologische 
Speicherform des Vi tamins  darstellen. Vi tamin Ble wi rd  yon Bakter ien,  
nicht jedoch yon hSheren Pflanzen und Tieren synthetisiert .  Seine Resorp-  
t ion erfolgt  erst  im unte ren  Dt inndarmabschni t t  und  ist an die Anwesen-  
heit  des ,,intrinsic factor"  gebunden.  Der  ,,intrinsic factor"  wi rd  im 
Magen gebildet.  Er  verb inde t  sich mi t  Vi tamin B~2 unter  Bildung eines 
Vitamin-B12-, , intr insic-factor"-Komplexes,  der  dann im I l eum resorbier t  
wird. Der  Tagesbedar f  des Menschen an Vi tamin  Bx~ betr~igt e twa 2,5 #g. 
Bei unzureichender  Versorgung mi t  Vi tamin Bx~, bedingt  durch Fehlen des 
,,intrinsic factor",  k o m m t  es zu St~rungen in der Blutbildung, einer perni -  
ziSsen A n ~ n i e  und zu pathologischen Ver~inderungen im Zen t ra lne rven-  
system, die sich in einer  Degenera t ion  der  Hin te r -  und Seitenstr~nge des 
Rfickenmarks ~ul3ern. 

FOr zahlreiche Arzneimit te l  konnte  nachgewiesen werden,  dal~ sie die 
Resorpt ion yon Vi tamin B12 be im Menschen zu h e m m e n  vermSgen,  wenn  
sie in hSherer  Dosierung und fiber l~ngere Zeit  verabre icht  werden.  Ein 
dera r t iger  H e m m e f f e k t  auf  die Vi tamin-B~-Resorp t ion  konnte  beispiels- 
weise ffir die als Ant id iabet ika  ve rwende ten  Biguanide (Herbert 1972), 
fe rner  ffir Alkohol  (Lindenbaum et al. 1973), p-Aminosal icyls~ure  (Toskes 
and Deren 1972), Kon t razep t iva  (Wertalik et  al. 1972) und Tabakrauch  
(FouZds e ta l .  1969) nachgewiesen werden.  Bei der  Rat te  ffihrten Cyclohexi-  
mid (Yeh and Shils 1969) und Phenobarb i ta l  (Hui et  al. 1972) zu StSrun-  
g e n d e r  Vitamin-Bt2-Resorption.  Darf iber  hinaus  kSnnen auch Ant ibiot ika  
wie e twa  Neomycin  durch Sch~digung der  Darmflora  eine ve r r inger te  
Resorpt ion yon Vitamin B12 bedingen. Dieser  Effekt  kSnnte aber  mSg- 
licherweise auch dadurch zustande kommen,  dal~ eine unter  diesen Bedin- 
gungen sich entwickelnde abnorme  Darmflora  selbst  das mi t  der Nahrung  
zugeffihrte Vi tamin BI~ verbraucht ,  so dab darm ffir die Resorpt ion nur  
noch wenig oder  f iberhaupt  kein Vi tamin B12 mehr  zur Verffigung steht  
(Coscino e t a l .  1970). Die Resorpt ion yon Vi tamin  B~ kann  auch durch 
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Gerbs tof fe  wie  z. B. Tannins~ure  verschlechter t  werden,  da  dann unresor -  
b ie rbare  Komplexe  aus Vi tamin B,2, Tannin  und den Glykoprote iden  des 
Darmsaf tes  ents tehen (Carrera et al. 1974). 

Bemerkenswer t e rwe i se  k6nnen bes t immte  Arzneimit te l  die Resorpt ion 
yon Vi tamin  B,2 sogar  begfinstigen und deutlich verbessern.  Ein der -  
ar t iger  Ef fek t  ist nach Verabreichung yon Histamin,  Coffein oder  coffein- 
ha l t igem Kaf fee  beobachtet  worden  (Desai et  al. (1973). His tamin  und 
Coffein ff ihren bekanntl ich zu einer  Anregung  der  Magensekret ion,  dabei  
wi rd  aber  gleichzeitig der  ,,intrinsic factor"  in v e r m e h r t e m  Umfang  ge- 
bildet  und freigesetzt  und somit  die Voraussetzungen ffir eine opt imale  
Resorpt ion yon Vi tamin B12 gegeben. Da die S~urebi ldung im Magen und 
damit  auch die Sekret ion des ,,intrinsic factor"  besonders  h~ufig bei 
w Personen v e r m i n d e r t  und  unzureichend ist, sollte m a n  in solchen 
F~llen die regelmtil]ige Aufnahrae  yon Kaf fee  empfehlen.  Dabei  w~re 
aber, yon der  erhShten Resorpt ionsra te  yon Vi tamin  B12 abgesehen, auch 
eine verbesser te  Magenverdauung  insbesondere yon EiweiBsubstanzen 
wegen der  Akt iv ie rung  des Pepsins  zu erwar ten .  

Bei den fettlSslichen Vi taminen  A (Retinol), D (Calciferol), E Toco- 
pherol) und  K (Phyllochinon) ist vor  a l lem dann eine s t a rk  herabgesetz te  
Resorpt ion aus dem M a g e n - D a r m - T r a k t  zu erwar ten ,  wenn  Abff ihrmit te l  
mi t  Pa ra f f i num l iquidum fiber ltingere Zeit  genommen  werden.  Es kSn- 
nen  dann un te r  Umst~nden auch entsprechende Vi taminmangelerscheinun-  
gen auftreten,  und  zwar  bei Vi tamin A Nachtbl indhei t  und Blendungs-  
erapfindlichkeit,  bei Vi tamin D Knochenerweichungen,  bei Vi tamin E 
Muskelschwund und St6rungen irn Lebers toffwechsel  und bei Vi tamin K 
StSrungen der Blu tger innung (Krondl 1970). 

Eine ve r r inger te  Resorpt ion yon Vitamin A und E ist gleichfalls bei 
der  Behandlung mi t  Choles tyramin  festgestel l t  worden  (West and Lloyd 
1975). Ira Gegensatz  hierzu fanden  sich erhShte Serumkonzen t ra t ionen  
an Vi tamin A und E, wenn  Kon t razep t iva  genoramen wurden  (Smith et al. 
1975). 

Die Antikonvulsiva, beispielsweise Phenobarbital oder Diphenylhydan- 
toin, kSnnen in besonderer  Weise mi t  Vi tamin  D in ter fer ie ren  und  da-  
durch eine Knochenerweichung,  eine sogenannte  Osteomalazie,  he rvo r -  
rufen  (Kraft et al. 1974). U m  diesen Ef fek t  besser  vers tehen  zu kSnnen, 
seien die derzei t igen Vorste l lungen zum biochemischen Wirkungsraecha-  
nismus yon Vi tamin  D voranges te l l t  (Norman 1974). 

Vi tamin  D kann  rait  der  Nahrung  en tweder  als Vi tamin  D~ ( =  Ergo-  
calciferol) oder  als Vi tamin  Ds (-~ Cholecalciferol) aufgenomraen  werden.  
Darf iber  hinaus ver raag  der  Organismus  abe t  auch selbst  in gewissem 
Umfang  Vi tamin Ds zu synthet is ieren.  Vi tamin Ds ents teht  dabei  aus 
Cholesterin durch Dehydr ie rung  zu 7-Dehydrocholesterin,  das un te r  UV- 
Bes t rah lung in der  Hau t  in Vi tamin Ds (Cholecalciferol) fibergeht. Vi tamin 
D 3 wird dann durch die Mikrosomen der  Leber  zu 25-Hydroxy-cholecalci-  
ferol  und schliel31ich in der  Niere  zu 1,25-Dihydroxycholecalciferol,  der  
eigentlichen Wirkforra  des Vitamins,  hydroxyl ier t .  Unte r  dem Einflul~ yon 
1,25-Cholecalciferol wi rd  in der  Darmschle imhaut  ein spezifisches calcium- 
bindendes Prote in  gebildet,  das zusaramen rait  einer calc iumabh~ngigen 
ATPase  die Calciumresorpt ion bewirkt .  A m  Knochen k o m m t  es dann zu 
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e i n e r  M i n e r a l i s i e r u n g ,  d . h .  e i n e r  E i n l a g e r u n g  v o n  C a l c i u m  u n d  P h o s p h a t .  
Be i  n o r m a l e m  o d e r  e r h S h t e m  B l u t - C a l c i u m - S p i e g e l  w e r d e n  a n s t e l l e  
y o n  1 ,25-Choleca lc i fe ro l  24 ,25 -Dihyd roxycho l e c a l c i f e ro l  bzw.  1,24,25-Tri-  
h y d r o x y c h o l e c a l c i f e r o l  geb i lde t ,  d ie  e ine  e r h e b l i c h  g e r i n g e r e  b io log ische  
W i r k s a m k e i t  au fwe i sen .  Das  A u f t r e t e n  von  K n o c h e n e r w e i c h u n g e n  nach 
V e r a b r e i c h u n g  y o n  A n t i k o n v u l s i v a  is t  w ie  fo lg t  zu  e r k l ~ r e n :  Die  A n t i -  
k o n v u l s i v a  b e w i r k e n  in  den  L e b e r m i k r o s o m e n  e ine  E n z y m i n d u k t i o n ,  d . h .  
e ine  e r h e b l i c h  g e s t e i g e r t e  S y n t h e s e  a r z n e i m i t t e l a b b a u e n d e r  E n z y m e .  Dies  
h a t  a b e t  z u r  Fo lge ,  daft V i t a m i n  Ds nach  H y d r o x y l i e r u n g  zu  2 5 - H y d r o x y -  
cho leca lc i fe ro l  ansch l ieBend  in  w e i t e r e  i n a k t i v e  M e t a b o l i t e n  u m g e w a n d e l t  
w i rd ,  d i e  f iber  d i e  G a l l e  ausgesch i eden  w e r d e n .  U n t e r  d e m  EinfluI~ d e r  
A n t i k o n v u l s i v a  w i r d  s o m i t  d ie  e igen t l i che  W i r k f o r m  yon  V i t a m i n  D, n~im- 
lich 1 , 2 5 - D i h y d r o x y - c h o l e c a l c i f e r o l  in  v e r r i n g e r t e m  U m f a n g  geb i lde t ,  w o -  
durch  schliel31ich das  A u f t r e t e n  y o n  K n o c h e n e r w e i c h u n g e n  ausge l6s t  w i rd .  

V i t a m i n  K i s t  f i i r  d i e  B i l d u n g  v e r s c h i e d e n e r  G e r i n n u n g s f a k t o r e n  n o t -  
w e n d i g  u n d  d a b e i  v o r  a l l e m  be i  d e r  S y n t h e s e  von  P r o t h r o m b i n  von  Be-  
deu tung .  E in  V i t a m i n - K - M a n g e l  l~il3t s ich du rch  V i t a m i n - K - A n t a g o n i s t e n  
e rzeugen ,  zu d e n e n  d ie  C u m a r i n e  gehSren .  Diese  S u b s t a n z e n  w e r d e n  in  d e r  
T h e r a p i e  v e r w e n d e t ,  u m  d ie  G e r i n n u n g s f t i h i g k e i t  des  B lu t e s  h e r a b z u s e t -  
zen  u n d  d ie  E n t s t e h u n g  y o n  T h r o m b o s e n  zu  v e r h i n d e r n .  Bei  d e r  A n w e n -  
d u n g  von  C u m a r i n e n  als  A n t i k o a g u l a n z i e n  so l l t en  d a h e r  P r ~ p a r a t e  u n d  
auch N a h r u n g s m i t t e l  m i t  e i n e m  h o h e n  G e h a l t  y o n  V i t a m i n  K (z. B. S p i -  
nat ,  B l u m e n k o h l )  v e r m i e d e n  w e r d e n  (Koch-Weser ,  Se l l e r s  1971). 

ZusammenIassung 

Arzneimit te l  werden meistens peroral ,  d .h.  fiber den Magen-Darm-Kana l ,  
zugeffihrt. Damit  bes teht  die M6glichkeit e iner  In te rak t ion  mi t  Nahrungs-  
inhaltsstoffen, die aber  dann bedeutsam sein diirfte, wenn essentielle Nah-  
rungsfaktoren wie z.B. Vi tamine betroffen sind. Ft i r  die Vitamine k6nnen sich 
dann folgende Auswirkungen  ergeben:  eine vorzeitige Zerst6rung bzw. Inak t i -  
vierung, eine gehemmte Resorpt ion aus dem Magen-Darm-Kana l  oder eine 
quant i ta t iv  und qual i ta t iv  ver~nder te  Metabolisierung. Anhand  von Beispielen 
werden derar t ige  Auswirkungen  yon Arzneimit te ln  auf wasserl6sliche und fe t t -  
15sliche Vitamine aufgezeigt. 

Summary  

Since most of the drugs are  taken  oral ly  via  the  gastrointest inal  tract,  
interact ions wi th  food ingredients  m a y  lead to a l terat ions  in the in take  of 
essential  d ie tary  factors. With  regard  to vi tamins  the following effects have 
been demonstra ted:  ear ly  decomposit ion resp. inactivation,  decreased absorp-  
tion or  a qual i ta t ively  and quant i ta t ive ly  modif ied metabolism. Examples  of 
such changes are given with  regard  to wa t e r -  and l ip id-soluble  vi tamins.  
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