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Arzneimittel kénnen vor allem bei peroraler Aufnahme gar nicht so
selten mit der Erndhrung interferieren. Dies wird insbesondere dann
ernstere Folgen haben, wenn Arzneimittel die Versorgung des Korpers
mit essentiellen Nahrungsfaktoren, also beispielsweise mit Vitaminen,
beeintrichtigen. Ein derartiger Effekt kann auf unterschiedliche Art und
Weise zustande kommen. So kénnen Arzneimittel die Resorption von Vit~
aminen im Darm im hemmenden Sinn und/oder deren Ausscheidung aus
dem Organismus im foérdernden Sinne beeinflussen. Arzneimittel kénnen
aber dariiber hinaus auch dadurch einen Vitaminmangelzustand erzeugen,
dafl sie mit der Verwertung von Vitaminen im Koérper in irgendeiner
Weise interferieren. Eine genauere Kenntnis derartiger Arzneimittelwir-
kungen ist aber deshalb besonders wichtig, weil sich damit auch bestimmte
therapeutische Konsequenzen ergeben. So wird man beispielsweise bei
Anwendung von Arzneimitteln, die nachweislich bel bestimmten Vit-
aminen Mangelzustinde auslésen koénnen, die betreffenden Vitamine
zusétzlich und in héherer Dosierung verabreichen und dadurch die Sté-
rungen in der Vitaminversorgung verhindern kénnen.

Im folgenden soll auf einige Vitamine niher eingegangen werden, bet
denen eine Interaktion mit Arzneimitteln beobachtet werden konnte.
Hierbei soll, soweit dies moglich ist, auch auf die dabei beteiligten Wir-
kungsmechanismen niher eingegangen werden.

Thiamin, frither auch Vitamin B, oder Aneurin genannt, enthélt einen
Pyrimidin- und einen Thiazolring und wird von Pflanzen oder Mikro-
organismen synthetisiert. Nach Aufnahme mit der Nahrung wird Thiamin
rasch vom Darm resorbiert — die normalen Blutspiegel betragen etwa
1 #g/100 ml - und in der Leber durch das Enzym Thiaminkinase in
Thiaminpyrophosphat, die eigentliche Wirkform, ibergefiihrt.

Thiaminpyrophosphat ist das Coenzym fiir die Dekarboxylierung von
a-Ketosduren und die Transketolasereaktion. Thiamin wird in der Niere

*) Herrn Prof. Dr. Dr. K. Lang zum 80. Geburtstag gewidmet.
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dephosphoryliert und als freies Vitamin oder in konjugierter Form als
Sulfatester im Harn ausgeschieden (Lang 1974).

Die wiinschenswerte Hohe der Thiaminzufuhr betréigt nach den Emp-
fehlungen der DGE fiir Ménner 1,6 und fiir Frauen 1,4 mg pro Tag (DGE
1975). Die tatsédchliche Thiaminaufnahme ist jedoch im Vergleich dazu
keineswegs als optimal und wiinschenswert zu bezeichnen. Sie betrug
niamlich laut Erndhrungsbericht der DGE 1976 fiir die Jahre 1973-1975
bei Minnern und Frauen nur 1,08 bzw. 0,96 mg pro Tag. Bei dieser Sach-
lage wird somit bei Arzneimitteln, die in irgendeiner Weise mit Thiamin
interferieren, ganz besonders auf sich entwickelnde Thiaminmingel-
zustdnde zu achten sein.

Thiamin ist empfindlich gegen Erhitzen, so daB bereits beim Kochen
der Speisen Thiaminverluste von 30-50%s auftreten kodnnen. Thiamin
zeigt ferner eine grofe Labilitéit und daher leichte Zerstérbarkeit in neu-
traler oder alkalischer Lisung. Wegen dieser Eigenschaft kann aber die
Anwendung von Antazida sich ungiinstig auf die Thiaminversorgung aus-
wirken. Von den Antazida diirften die vom neutralisierenden Typ wie
z. B. Natriumbikarbonat, Kalziumkarbonat, Magnesiumoxyd, Magnesium-
peroxyd besonders nachteilig sein, da hier vor allem bei hdherer Dosie-
rung der pH-Wert des Magensaftes bis zum Neutralpunkt oder sogar bis
in den schwach alkalischen Bereich verschoben werden kann. Die Antazida
vom adsorbierenden Typ wie Aluminiumhydroxydgel oder Dimagnesium-
trisilikathydrat sind in dieser Hinsicht sicher weniger bedenklich, da hier
noch eine gewisse Restaziditit bestehen bleibt. Es wire allerdings durch-
aus denkbar, daBl diese Gruppe der Antazida auch Thiamin adsorptiv zu
binden vermag und dadurch seine Verwertung im Organismus beein-
trachtigt.

Thiamin ist ebenfalls empfindlich gegeniiber oxydierenden Einfliissen.
Es wird daher leicht zerstért durch schweflige Sdure oder durch Sulfite,
die bei der Erzeugung und Verarbeitung von Lebensmitteln eine Rolle
spielen,

Es sei in diesem Zusammenhang noch auf bestimmte in Tieren und
Pflanzen vorkommende Inhaltsstoffe verwiesen, welche Thiamin zerstéren
und damit eine Antithiaminwirkung entfalten kdnnen. So wurde in
rohem Fisch eine Thiaminase, d. h. ein thiaminspaltendes Enzym, gefun-
den, bei dessen Einwirkung auf Thiamin die Bruchstiicke 2-Methyl-4-amino-
oxymethylpyrimidin und 4-Methyl-5-oxyithylthiazol gebildet werden.
Man wurde auf dieses Enzym erstmals dadurch aufmerksam, als man
rohen Fisch in groBerer Menge auf Silberfuchsfarmen verfiitterte. Die
Tiere erkrankten an einer Lihmung (Chastek-Paralyse); sie konnten nur
schlecht und schwerfillig mit den Hinterbeinen laufen. Spiter kam es zu
Muskelkrampfen, beschleunigter Atmung und Herzaktion, d.h. zu Er-
scheinungen, wie sie bei einem experimentellen B,-Mangel (Beri-Beri) der
Tauben und Ratten beobachtet werden (Lang 1974).

Bestimmte Pflanzen, z. B. Adlerfarnkraut (Pteridium aquilinum) ver-
mogen die Thiaminwirkung deutlich zu hemmen, d.h. einen Antithiamin-
effekt zu entfalten. Als wirksamer Pflanzeninhaltsstoff wurde Kaffeesdure
(3,4-Dihydroxyzimtsidure) festgestellt. Dariiber hinaus war nachzuweisen,
daB auch eine grofle Zahl anderer o-Diphenole wie z. B. Brenzkatechin,
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3,4-Dihydroxybenzoesédure, 3,4-Dihydroxyzimtsdure, Trihydroxyzimtsdure,
3,4-Dihydroxyphenylalanin, 3,4-Dihydroxyphenolessigsiure und Chlor-
3,4-Dihydroxyphenylalanin, 3,4-Dihydroxyphenylessigsiure und Chloro-
gensiure einen derartigen thiamininaktivierenden Effekt entfalten
(Somogyi und Bénicke 1969). Bei In-vitro-Versuchen konnte weiterhin eine
Inaktivierung von Thiamin durch Kaffeeaufgiisse nachgewiesen werden,
was angesichts des relativ hohen Chlorogensiuregehalts von Kaffee nicht
verwunderlich ist (Bénicke und Czok 1969). Das in der Therapie von Leber-
und Gallenkrankheiten verwendete Cynarin ist eine 1,5-Dicaffeoylchina-
sdure, d. h. nahe verwandt mit Chlorogensiure und damit gleichfalls ver-
déchtig, Thiamin zu zerstren.

Vom Alkohol ist seit langem bekannt, daB es unter seinem EinfluB,
insbesondere aber nach chronischer Zufuhr, zu einem Thiaminmangel im
Organismus kommen kann. Die dabel zugrundeliegenden Mechanismen
konnten allerdings erst in neuerer Zeit aufgekldrt werden. Der durch
Alkoholzufuhr hervorgerufene Thiaminmangel ist danach auf zwei ver-
schiedene Ursachen zuriickzufiihren. Einmal bewirkt Athanol, wie durch
Versuche mit ¥S-markiertem Thiamin nachgewiesen werden konnte, eine
deutliche Hemmung der Resorption von Thiamin aus dem Darm ins Blut
(Thomson and Leevy 1972). Zum anderen kommt es aber ganz allgemein
nach diuretisch wirkenden Stoffen, und dazu mufB ja auch der Alkohol
gerechnet werden, zu einer erhdhten Ausscheidung des gut wasserlGs-
lichen Thiamins {iber den Harn. Da unter diesen Bedingungen die Thia-
minkonzentration des Harns deutlich ansteigt, wird vermutet, daf Atha-
nol in der Niere neben einer erhthten glomeruliren Filtration auch eine
verminderte tubulidre Riickresorption von Thiamin bewirkt (Kasper 1969).
Interessanterweise fanden sich nach dem Ernihrungsbericht 1976 bei
Frauen mit stirkerem GenuBmittelkonsum (Nikotin, Alkohol, Kaffee)
ebenfalls iberdurchschnittlich hiufig niedrige MeBwerte fiir die Thiamin-
versorgung.

Unter Pyridoxin oder der Vitamin-Bg-Gruppe werden drei Verbindun-
gen zusammengefafit, welche die gleiche Vitaminwirksamkeit haben und
im Stoffwechsel gegenseitig ineinander umgewandelt werden kénnen. Es
sind dies Pyridoxol, Pyridoxal und Pyridoramin. Diese Verbindungen
werden in neutraler oder alkalischer Losung durch Lichteinwirkung rasch
zerstort. Pyridoxal ist auBlerdem im Gegensatz zu Pyridoxol und Pyridoxa-
min auch gegen Hitze empfindlich. In tierischen Nahrungsmitteln sind
hauptsichlich Pyridoxal und Pyridoxamin, in pflanzlichen dagegen Pyri-
doxol enthalten. Die eigentliche Wirkform im Organismus ist Pyridoxal-
phosphat; Pyridoxol und Pyridoxamin werden vorher zu Pyridoxal oxi-
diert. Pyridoxalphosphat wirkt im Korper als Koenzym und ist u.a.
beteiligt bei der Transaminierung und Dekarboxylierung von Amino-
sduren, bei der Synthese von §-Aminoldvulinsdure und ferner von Bedeu-
tung fiir den Stoffwechsel von Tryptophan (Lang 1974).

Bei Pyridoxin bzw. der Vitamin-B,-Gruppe ist die derzeitige Aufnahme
in der Bundesrepublik mit der Nahrung nach dem Ernihrungsbericht
1976 durchaus optimal und iiberschreitet deutlich die wiinschenswerte
Zufuhr von 2 mg/Tag. Es gibt allerdings eine Reihe von Arzneimitteln,
die mit Pyridoxin interferieren und auf diese Weise einen entsprechenden
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Vitaminmangelzustand hervorrufen kénnen. Es sind dies in erster Linie
einige in der Tbe-Behandlung eingesetzte Arzneimittel, und zwar Iso-
niazid (= INH) und Thiosemicarbazid. Diese Arzneimittel kénnen bei
hoherer Dosierung auf zweierlel Weise einen Vitamin-Bg-Mangelzustand
erzeugen. Sie erhéhen einmal die Ausscheidung dieses Vitamins iiber den
Harn und bilden ferner mit Pyridoxalphosphat Hydrazonkomplexverbin-
dungen, was eine Inaktivierung des Vitamins zur Folge hat (Dickerson
and Lebadarios 1972). Da bei der Tbe gleichzeitig ein gesteigerter Eiwei3-
umsatz vorliegt, konnte auch ein erhdhter Bedarf an Vitamin B, bestehen
und auf diese Weise das Auftreten dieser Mangelzustinde begiinstigt wer-
den. Als Folge eines Mangels von Vitamin B, werden hauptsichlich Neu-
ritiden, d.h. entziindliche Nervenverinderungen, beobachtet. Mitunter
konnen sogar Kridmpfe auftreten. Ein Auftreten von Krimpfen fand man
iibrigens auch bei Siduglingen, wenn sie mit Milchpriparaten ernihrt
wurden, in denen Vitamin By durch Hitzebehandlung weitgehend zerstért
worden war (May 1954, Coursin 1961). Die erhthte Krampferregbarkeit
diirfte dadurch zustande kommen, daB y-Aminobuttersidure und Serotonin,
welche bekanntlich einen zentralddmpfenden Effekt hervorrufen, in unzu-
reichender Menge gebildet werden. Der Grund hierfiir ist aber die im
Vitamin-Bs-Mangel nur schlecht durchfiihrbare Dekarboxylierung von
Glutaminsdure zu y-Aminobuttersiure bzw. von 5-Hydroxytryptophan
zu 5-Hydroxytryptamin (= Serotonin). Um ein Auftreten der hier aufge-
zeigten Vitamin-Bg-Mangelzustinde zu verhindern, wird daher vorge-
schlagen, eine Behandlung mit INH (Isoniazid) oder Thiosemicarbazid nur

mit gleichzeitiger Zugabe hoher Dosen von Pyridoxin (150450 mg/Tag)
durchzufiihren.

Frauen, die regelmiBig Kontrazeptiva einnehmen, klagen oft iiber
Kopfschmerzen, Konzentrationsschwiche, Reizbarkeit, Schlafstérungen und
Depression, und man ist geneigt, auch hier diese Stérungen auf einen
Vitamin-Bg-Mangel zuriickzufiihren. Dafiir spricht vor allem die gute
Beeinflussung derartiger Storungen durch Verabreichung von Vitamin B,.
Die Kontrazeptiva bewirken moglicherweise eine Stérung 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
diirfte. Die Abnahme des Tryptophangehalts im Blut und die Verminde-
rung der Gehirnkonzentration an Serotonin kénnten dann die nach Kon-
trazeptiva zu beobachtenden zentralnervésen Stérungen auslésen (Adams
et al. 1973).

Interessanterweise gibt es aber auch ein Beispiel, wo ein Arzneimittel
bei gleicher Aufnahme gréfierer Mengen von Pyridoxin sogar véllig
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 L-Dopa, weil es leicht
die Bluthirnschranke passiert. AnschlieBend erfolgt im Gehirn die Um-
wandlung in Dopamin durch Dekarboxylierung. Wird aber L-Dopa zu-
sammen mit groBeren Mengen von Pyridoxin eingenommen, so wird
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L-Dopa entweder iiberhaupt nicht oder nur in verschwindend kleinen
Mengen ins Gehirn gelangen, da dann L~Dopa bereits in der Peripherie
zu Dopamin dekarboxyliert wird. Dopamin vermag aber im Gegensatz
zu L-Dopa nicht die Bluthirnschranke zu passieren. Bei Behandlung mit
L-Dopa sollten daher iiber die iibliche Zufuhr von 2 mg/Tag hinaus-
gehende Pyridoxinmengen nicht aufgenommen werden. Neuerdings ist
auflerdem IL-Dopa noch =zusétzlich mit einem Dekarboxylasehemmer
kombiniert, um mbglichst einen peripheren Abbau zu Dopamin zu ver-
hindern (Dickerson and Labadarios 1972).

Nicotinsdure und Nicotinstdureamid sind in gleicher Weise als Vitamin
wirksam; beide Substanzen werden als Niacin bezeichnet. Da der Kérper
Nicotinsiure auch aus Tryptophan bilden kann, sind bei der Versorgung
mit Niacin

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

zu unterscheiden. Niacinbedarf bzw. wiinschenswerte Zufuhr werden in
Niacindquivalenten angegeben:

1 mg Nicotinsdure

1 Niacindquivalent =
= 60 mg Tryptophan.

Fiir den Erwachsenen betrigt die wiinschenswerte Niacinzufuhr 17 Nia-
cindquivalente. Dies kann durch Zufuhr von 7 mg Niacin + dem in 60 g
Protein enthaltenen Tryptophan gedeckt werden.

Nicotinsdure wirkt im Kérper in Form der Koenzyme NAD und NADP
(Lang 1974).

Niacinmangel fiihrt zur Pellagra. Die wichtigsten Symptome sind
Erytheme und Pigmentierungen an Gesicht, Hals und Extremitéten, ent-
zindliche Verdnderungen im Bereich des Verdauungstraktes mit Durch-
fiallen und Blutungen und schlieBlich Schiddigungen des zentralen und
peripheren Nervensystems, die sich in Ataxie, Reflexstérungen, Lihmun-
gen und epileptoiden Anfillen dullern.

Nach Behandlung mit INH (Isoniazid) wurden pellagradhnliche Er-
scheinungen beobachtet. Sie konnten durch kombinierte Behandlung mit
Niacin und Pyridoxin zum Verschwinden gebracht werden. Der Niacin-
mangel ist hier sekundédre Folge eines Pyridoxinmangels, da Pyridoxin
zur Umwandlung von Tryptophan in Nicotinsdure erforderlich ist. Die
Entwicklung einer Pellagraerkrankung ist besonders zu befiirchten, wenn
die INH-Behandlung unter einer Niacin-armen Kost erfolgt (Dickerson
and Labadarios 1972). Man kénnte in solchen Fillen, abgesehen von einer
zusdtzlichen Zufuhr von Niacin, auch den Rat geben, tiglich mehrere
Tassen Bohnenkaffee zu trinken. In der Kaffeebohne ist ndmlich Trigonel-
lin enthalten, das beim Rostproze in groGem Umfang in Nicotinsdure um-
gewandelt wird. Eine Tasse Kaffee enthilt etwa 1-2 mg Nicotinsiure, so
daB bei einer tdglichen Aufnahme von 4-5 Tassen 20-259/¢ des Niacin-
bedarfs gedeckt werden kénnten (Czok 1977).

Ascorbinsdure (Vitamin C) kann, abgesehen von den Primaten, dem
Meerschweinchen und einigen Vogelarten, von allen Tierspezies im eige-
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nen Stoffwechsel gebildet werden. Die wichtigsten Funktionen der Ascor-
binsdure im Organismus sind u. a. die folgenden:

1. Beteiligung bei Hydroxylierungen (Umwandlung von Prolin in Hydro-
xyprolin, von Dopamin in Noradrenalin, von Tryptophan in 5-Hydroxy-
tryptophan)

2. Beteiligung beim Einbau von Eisen in Ferritin

3. Beteiligung beim Elektronentransport

4. Beteiligung bei Hydrierung von Folsdure zu Tetrahydrofolsiure.

Bei schwerem Ascorbinsduremangel, der heute aber nicht mehr be-
obachtet wird, kommt es zur bekannten Erkrankung an Skorbut.

Die wiinschenswerte Zufuhr an Ascorbinsiure wird von der DGE mit
75 mg pro Tag angegeben. Ein erhdhter Bedarf an Ascorbinsiure besteht
bei einigen Krankheiten (Tuberkulose, Schilddriiseniiberfunktion, Magen-
Darm-Ulcera, malignen Tumoren) ferner wihrend der Schwangerschaft
und der Stillperiode (Crandon et al. 1961, Goldsmith 1961).

Nach Tetracyclinen wurde eine Erniedrigung der Ascorbinsdurekon-
zentration in Leukozyten beobachtet (Dickerson and Labadarios 1972).
Rauchen bewirkte gleichfalls eine deutliche Senkung des Ascorbinsidure-
blutspiegels, bei starken Rauchern bis zu 50 % Der Wirkungsmechanis-
mus ist unbekannt. In vitro wird namlich Ascorbinsdure durch Nicotin
nicht beeinflut (Calder et al. 1963). — Hohe Dosierungen von Ascorbin-
sdure, wie sie besonders zur Prophylaxe von Erkiltungen und Schnupfen
von Pauling 1972 empfohlen wurden (4-5 g/Tag und mehr), konnen auch
unerwiinschte Auswirkungen haben. So wird unter diesen Bedingungen
ein saurer Harn ausgeschieden. Dies hat aber zur Folge, daB gleichzeitig
verabreichte sauer reagierende Arzneimittel wie z. B. Salicylsiure oder
Sulfonamide verzégert ausgeschieden werden. Es ist dann mit einer ver-
stirkten und verlidngerten Arzneimittelwirkung zu rechnen und unter
Umsténden sogar eine Ausfdllung und XKonkrementbildung in der Niere
zu befiirchten. Umgekehrt werden basisch reagierende Arzneimittel wie
etwa Amphetamin oder trizyklische Antidepressiva nach hoher Ascorbin-
sdurezufuhr beschleunigt iiber den Harn ausgeschieden, so daf unter Um-
stinden eine zu schwache und zu kurz anhaltende Wirkung zu erwar-
ten ist.

Da auBlerdem beim Abbau von Ascorbinsiure auch Oxalsdure entsteht,
mufl auch mit einer erhdhten Oxalurie und unter Umstinden mit der
Entstehung von Oxalatsteinen gerechnet werden (Lamden and Chrystowski
1954).

Eine erhthte Ausscheidung von Ascorbinsiiure ist nach bestimmten
Arzneimitteln, und zwar nach Salicylaten, Antipyrin, Atropin, Barbitura-
ten und Sulfonamiden, beobachtet worden (Jawetz 1968).

Durch Ascorbinséiurezufuhr in hoher Dosierung kann auch die Bio-
transformation eines gleichzeitig verabreichten Arzneimittels beeinflufit
werden. Dies war fiir Salicylamid nachzuweisen, das im Organismus eben-
so wie Ascorbinsdure in groBem Umfang sulfatiert wird. Bei hoher
Ascorbinsdurezufuhr verminderte sich die Ausscheidung von Salicylamid-
sulfat im Harn, wihrend die Ausscheidung von Salicylamid-glukuronid
zunahm (Houston and Levy 1975).
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Werden hohe Dosierungen von Ascorbinsiure zusammen mit den
Hauptmahlzeiten eingenommen, so wird das gleichzeitig zugefiihrte Vit-
amin B,, in groflem Umfang zerstort. Die Zerstérung betrug bis zu 95 %
wenn 500 mg Ascorbinsdure aufgenommen wurden. Es ist somit die Ent~
stehung einer B,,-Hypovitaminose bei lingerer hochdosierter Ascorbin-
sdurezufuhr durchaus gegeben (Herbert and Jacob 1974).

Folsdure = Pteroylglutaminsiure

Die Bezeichnung wird auf alle Verbindungen angewandt, die einen
Pteridinring, eine p-Aminobenzoesiure und einen oder mehrere Glutamin-
sdurereste enthalten. Die Aufnahme erfolgt meist in Form von Pteroyl-
polyglutaminsdure. Dann kommt es zum Abbau durch Konjugasen zu
Pteroylmonoglutaminsiure (= Folsiure). AnschlieBend erfolgen Hydrie-
rungen, zunichst durch Folatreduktase zu 7,8-Dihydrofolsdure und schlieB-
lich durch 7,8-Dehydrofolatreduktase zu 5,6,7,8-Tetrahydrofolsidure, welche
die eigentliche Wirkform darstellt. Tetrahyrofolsiure ist als Coenzym
bei der enzymatischen Aktivierung von Einkohlenstoffeinheiten, bei ihrer
oxydativen und reduktiven Umwandlung ineinander und ihrer Ubertra-
gung auf verschiedene Akzeptoren beteiligt.

Die Folsdureauinahme mit der Nahrung betriigt etwa 150-200 ug;
dariiber hinaus erfolgt noch eine Synthese von Folsdure durch Darm-
bakierien. Bei Folsduremangel kommt es zur Megaloblasten-Animie, zu
Schleimhautveréinderungen in der Mundhdhle und im Magen-Darm-Trakt
und entziindlichen Hautveridnderungen.

Nach langdauernder Aufnahme von Kontrazeptiva wurden erniedrigte
Folatkonzentrationen im Serum nachgewiesen und auch Fille von Me-
galoblastenanidmie beschrieben. Uber den dabei zugrundeliegenden Wir-
kungsmechanismus der Kontrazeptiva bestehen bis jetzt nur gewisse
Vermutungen. Eine besagt, daB die Kontrazeptiva mit der Resorption der
Nahrungsfolate interferieren. Da die Nahrungsfolate aber in der Regel
als Pteroylpolyglutaminsiuren vorliegen, mufi zwecks Resorption zuvor
ihre Umwandlung durch Konjugasen in Pteroylmonoglutaminsiure erfol-
gen. Die Wirkung der Kontrazeptiva kénnte demnach durch einen hem-
menden EinfluB auf die Konjugasen zustande kommen. In diesem Sinne
spricht auch die Beobachtung, daB Pteroylmonoglutaminsiure sehr schnell
und quantitativ, Pteroylpolyglutaminsiure jedoch nur zu 50 % vom Darm
resorbiert wird. Da andere Untersucher unter dem EinfluB von Kontra-
zeptiva neben erniedrigten Folatkonzentrationen im Serum auch eine er-
hohte Ausscheidung von Formiminoglutaminsiiure im Harn feststellen
konnten, wird eine Stérung des Folatstoffwechsels bei gleichzeitiger Ein-
nahme von Kontrazeptiva vermutet (Dickerson and Labadarios 1972).

Die Antikonvulsiva, d.h. Stoffe, welche Krampfanfélle verhiiten, wie
Phenobarbital, Phenytoin oder Primidon, sind weitere Arzneimittel, bei
deren Anwendung das Auftreten einer Megaloblastenanimie beobachtet
wurde. Da hierbei ein Mangel an Vitamin B;, nicht nachzuweisen war,
muflte auch bei diesen Arzneimitteln eine Interaktion mitFolsidure vermu-
tet werden (Dickerson and Labadarios 1972). So fanden Davis und Woodliff
1971 in 47 %o bzw. 68 %0 mit Antikonvulsiva behandelten Minnern bzw.
Frauen deutlich erniedrigte Serumfolatkonzentrationen. Bei der Ausldésung
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eines Folsauremangels durch Antikonvulsiva wird ebenfalls eine Hemm-
wirkung auf die Folatkonjugase angenommen, dariiber hinaus soll aber
eine noch nicht ndher bekannte Stdrung des Folatstoffwechsels vorliegen.

Einen Folsiuremangel kann man ferner durch die Folsdureantagoni-
sten Aminopterin (4-Aminofolsdure} und Amethopterin (4-Amino-10-
methylfolsiure) auslosen. Beide Verbindungen hemmen die 7,8-Dihy-
drofolatreduktase und verhindern damit die Umwandlung zu Tetrahydro-
folsdure, d. h. zur aktiven Wirkform. Die Folsdureantagonisten werden in
der Tumorbehandlung zur Hemmung des Zellwachstums verwendet. Bei
chronischer Anwendung ist an die Entwicklung einer Megaloblastenanimie
zu denken, die dann durch Gaben von Tetrahydrofolsiure zu behandeln
wire (Dickerson and Labadarios 1972).

Vitamin By, (Cyanocobalamin)

Das Cobalamin ist ein Corrinderivat und unterscheidet sich dadurch
vom Porphinringsystem, daB die 4 Pyrrolringe nur iiber 3 Methingruppen
verkniipft und teilweise hydriert sind. Cobalamin besitzf ein zentrales
Cobaltatom, an das ohne Anderung der biologischen Wirkung eine Cyano-,
Hydroxylgruppe oder ein Wassermolekiil bzw. ein Nitrit-, Chlorid- oder
Sulfatrest gebunden sein kann. Aquocobalamin soll die physiologische
Speicherform des Vitamins darstellen. Vitamin B,, wird von Bakterien,
nicht jedoch von hheren Pflanzen und Tieren synthetisiert. Seine Resorp-
tion erfolgt erst im unteren Diinndarmabschnitt und ist an die Anwesen-
heit des ,intrinsic factor“ gebunden. Der ,intrinsic factor” wird im
Magen gebildet. Er verbindet sich mit Vitamin B, unter Bildung eines
Vitamin-B,,-,intrinsic-factor“~-Komplexes, der dann im Ileum resorbiert
wird. Der Tagesbedarf des Menschen an Vitamin By, betrigt etwa 2,5 ug.
Bei unzureichender Versorgung mit Vitamin B,,, bedingt durch Fehlen des
pintrinsic factor“, kommt es zu Stérungen in der Blutbildung, einer perni-
zidsen Andmie und zu pathologischen Veréinderungen im Zentralnerven-
system, die sich in einer Degeneration der Hinter- und Seitenstringe des
Riickenmarks duflern.

Fiir zahlreiche Arzneimittel konnte nachgewiesen werden, dal} sie die
Resorption von Vitamin By, beim Menschen zu hemmen vermdgen, wenn
sie in héherer Dosierung und iiber lingere Zeit verabreicht werden. Ein
derartiger Hemmeffekt auf die Vitamin-B,,-Resorption konnte beispiels-
weise fiir die als Antidiabetika verwendeten Biguanide (Herbert 1972),
ferner fiir Alkohol (Lindenbaum et al. 1973), p-Aminosalicylsidure (Toskes
and Deren 1972), Kontrazeptiva (Wertalik et al. 1972) und Tabakrauch
(Foulds et al. 1969) nachgewiesen werden. Bei der Ratte fithrten Cyclohexi-
mid (Yeh and Shils 1969) und Phenobarbital (Hui et al. 1972) zu Stérun-
gen der Vitamin-B,,-Resorption. Dariiber hinaus kdonnen auch Antibiotika
wie etwa Neomycin durch Schidigung der Darmflora eine verringerte
Resorption von Vitamin B,, bedingen. Dieser Effekt konnte aber még-
licherweise auch dadurch zustande kommen, dafl eine unter diesen Bedin-
gungen sich entwickelnde abnorme Darmflora selbst das mit der Nahrung
zugefiihrte Vitamin By, verbraucht, so daB dann fiir die Resorption nur
noch wenig oder iiberhaupt kein Vitamin B;, mehr zur Verfligung steht
(Coscino et al. 1970). Die Resorption von Vitamin B,, kann auch durch
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Gerbstoffe wie z. B. Tanninsdure verschlechtert werden, da dann unresor-
bierbare Komplexe aus Vitamin B,,, Tannin und den Glykoproteiden des
Darmsaftes entstehen (Carrera et al. 1974).

Bemerkenswerterweise kénnen bestimmte Arzneimittel die Resorption
von Vitamin B,, sogar begiinstigen und deutlich verbessern. Ein der-
artiger Effekt ist nach Verabreichung von Histamin, Coffein oder coffein-
haltigem Kaffee beobachtet worden (Desai et al. (1973). Histamin und
Coffein fiihren bekanntlich zu einer Anregung der Magensekretion, dabei
wird aber gleichzeitig der ,intrinsie factor“ in vermehrtem Umfang ge-
bildet und freigesetzt und somit die Voraussetzungen fiir eine optimale
Resorption von Vitamin B, gegeben. Da die Sdurebildung im Magen und
damit auch die Sekretion des ,intrinsic factor* besonders hiufig bei
dlteren Personen vermindert und unzureichend ist, sollte man in solchen
Fillen die regelmifBige Aufnahme von Kaffee empfehlen. Dabei wire
aber, von der erhthten Resorptionsrate von Vitamin B,, abgesehen, auch
eine verbesserte Magenverdauung insbesondere von EiweiBsubstanzen
wegen der Aktivierung des Pepsins zu erwarten.

Bei den fettléslichen Vitaminen A (Retinol), D (Calciferol), E Toco-
pherol) und K (Phyilochinon) ist vor allem dann eine stark herabgesetzte
Resorption aus dem Magen-Darm-Trakt zu erwarten, wenn Abfiihrmittel
mit Paraffinum liquidum iiber lingere Zeit genommen werden. Es kén-
nen dann unter Umstéinden auch entsprechende Vitaminmangelerscheinun-
gen aufireten, und zwar bei Vitamin A Nachtblindheit und Blendungs-
empfindlichkeit, bei Vitamin D Knochenerweichungen, bei Vitamin E
Muskelschwund und Stérungen im Leberstoffwechsel und bei Vitamin K
Stérungen der Blutgerinnung (Krondl 1970).

Eine verringerte Resorption von Vitamin A und E ist gleichfalls bei
der Behandlung mit Cholestyramin festgestellt worden (West and Lloyd
1975). Im Gegensatz hierzu fanden sich erhéhte Serumkonzentrationen
an Vitamin A und E, wenn Kontrazeptiva genommen wurden (Smith et al.
1975).

Die Antikonvulsiva, beispielsweise Phenobarbital oder Diphenylhydan-
toin, kénnen in besonderer Weise mit Vitamin D interferieren und da-
durch eine Knochenerweichung, eine sogenannte Osteomalazie, hervor-
rufen (Kraft et al. 1974). Um diesen Effekt besser verstehen zu kdnnen,
seien die derzeitigen Vorstellungen zum biochemischen Wirkungsmecha-
nismus von Vitamin D vorangestellt (Norman 1974).

Vitamin D kann mit der Nahrung entweder als Vitamin D; (= Ergo-
calciferol) oder als Vitamin D, (= Cholecalciferol) aufgenommen werden.
Dariiber hinaus vermag der Organismus aber auch selbst in gewissem
Umfang Vitamin Dy zu synthetisieren. Vitamin D; entsteht dabei aus
Cholesterin durch Dehydrierung zu 7-Dehydrocholesterin, das unter UV-
Bestrahlung in der Haut in Vitamin Dy (Cholecalciferol) iibergeht. Vitamin
D; wird dann durch die Mikrosomen der Leber zu 25-Hydroxy-cholecalci-
ferol und schlieBlich in der Niere zu 1,25-Dihydroxycholecalciferol, der
eigentlichen Wirkform des Vitamins, hydroxyliert. Unter dem Einflul von
1,25-Cholecalciferol wird in der Darmschleimhaut ein spezifisches calcium-
bindendes Protein gebildet, das zusammen mit einer calciumabhéngigen
ATPase die Calciumresorption bewirkt. Am Knochen kommt es dann zu
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einer Mineralisierung, d. h. einer Einlagerung von Calcium und Phosphat.
Bei normalem oder erhéhtem Blut-Calcium-Spiegel werden anstelle
von 1,25-Cholecalciferol 24,25-Dihydroxycholecalciferol bzw. 1,24,25-Tri-
hydroxycholecalciferol gebildet, die eine erheblich geringere biclogische
Wirksamkeit aufweisen. Das Auftreten von Knochenerweichungen nach
Verabreichung von Antikonvulsiva ist wie folgt zu erkliren: Die Anti-
konvulsiva bewirken in den Lebermikrosomen eine Enzyminduktion, d. h.
eine erheblich gesteigerte Synthese arzneimittelabbauender Enzyme. Dies
hat aber zur Folge, daBl Vitamin Dy nach Hydroxylierung zu 25-Hydroxy-
cholecalciferol anschlieBend in weitere inaktive Metaboliten umgewandelt
wird, die iiber die Galle ausgeschieden werden. Unter dem Einfluf der
Antikonvulsiva wird somit die eigentliche Wirkform von Vitamin D, nam-
lich 1,25-Dihydroxy-cholecalciferol in verringertem Umfang gebildet, wo-
durch schliefllich das Auftreten von Knochenerweichungen ausgeldst wird.

Vitamin K ist fiir die Bildung verschiedener Gerinnungsfaktoren not-
wendig und dabei vor allem bei der Synthese von Prothrombin von Be-
deutung. Ein Vitamin-K-Mangel 146t sich durch Vitamin-K-Antagonisten
erzeugen, zu denen die Cumarine gehoren. Diese Substanzen werden in der
Therapie verwendet, um die Gerinnungsfihigkeit des Blutes herabzuset-
zen und die Entstehung von Thrombosen zu verhindern. Bei der Anwen-
dung von Cumarinen als Antikoagulanzien sollten daher Préaparate und
auch Nahrungsmittel mit einem hohen Gehalt von Vitamin K (z. B. Spi-
nat, Blumenkohl) vermieden werden (Koch-Weser, Sellers 1971).

Zusammenfassung

Arzneimittel werden meistens peroral, d.h. iiber den Magen-Darm-Kanal,
zugefiilhrt. Damit besteht die Moglichkeit einer Interaktion mit Nahrungs-
inhaltsstoffen, die aber dann bedeutsam sein dilirfte, wenn essentielle Nah-
rungsfaktoren wie z. B. Vitamine betroffen sind. Fiir die Vitamine kénnen sich
dann folgende Auswirkungen ergeben: eine vorzeitige Zerstérung bzw. Inakti-
vierung, eine gehemmte Resorption aus dem Magen-Darm-Kanal oder eine
quantitativ und qualitativ veréinderte Metabolisierung. Anhand von Beispielen
werden derartige Auswirkungen von Arzneimitteln auf wasserlésliche und fett-
18sliche Vitamine aufgezeigt.

Summary

Since most of the drugs are taken orally via the gastrointestinal tract,
interactions with food ingredients may lead to alterations in the intake of
essential dietary factors. With regard to vitamins the following effects have
been demonstrated: early decomposition resp. inactivation, decreased absorp-
tion or a qualitatively and quantitatively modified metabolism. Examples of
such changes are given with regard to water- and lipid-soluble vitamins.
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