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ViTAMIN D-MANGEL

— Prostata-Ca

— Mamma-Ca

> Krebs — Colon-Ca
— Ovarial-Ca

— Harnblasen-Ca
— Diabetes mellitus Typ |

> Autoimmunkrankheiten — Multiple Sklerose
— Morbus Crohn

) . — Tuberkulose
> Infektionskrankheiten _ _ Grippe

> gestortem Knochenwachstum — Rachitis
gestortem Knochenerhalt — Osteomalazie

> Muskelkraft | _
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LUCY READING-IKKANDA

John H. White, Luz R. Tavera-Mendoza: Cell Defenses and the Sunshine Vitamin.
Scientific American 2007, November 35-39
Spektrum der Wissenschaft 2008, Juli 40-74




VITAMIN D-STOFFWECHSEL
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Trillium-Report 2009 7(4): 195




VITAMIN D-MANGEL ALS RISIKOFAKTOR FUR MULTIPLE SKLEROSE

R&D Systems Cytokine Bulletin 2010 | Issue 1
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Vitamin-D-
responsives eDer VDR bildet dann einen Komplex mit einem dhnlichen Protein,
Element dem Retinoid-X-Rezeptor (RXR). Gemeinsam heftet sich das Duo
: an einen Abschnitt des DNA-Strangs, der als Vitamin-D-responsives
Element bezeichnet wird.

Transkriptions-
faktoren

eAls Folge der Bindung von VDR-RXR lagern
sich Transkriptionsfaktor-Proteine an, die fiir
eine Abschrift des benachbarten Gens sorgen.
Genabschrift

0 Die Abschrift verldsst den Zellkern und wird von der Zellmaschinerie im
Zytoplasma in ein Protein {ibersetzt.

= &

SPEKTRUM DER WISSENSCHAFT Juli 2008
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Morbus Crohn und Colitis ulcerosa

normal Morbus Crohn Colitis ulcerosa

intestinales
Lumen:
(an)aerobe
Bakterien

bakteriell
auBere Mukus- kontaminiert
;chi‘cht (730 pm) Mukusschicht
uzine un (i
antibakterielle danner
Peptide (Defensine,
Cathelicidine)
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an Defensinen

Kolonkrypten g bakterielle
(200 pm) Epithel- } i Invasion
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Abb. 18: Pathophysiologie der CED (chronisch entziindliche Darmerkrankung):
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa.

Es liegt eine komplexe Barriere-Erkrankung vor. Die Schleimhautbarriere wird durch kom-
mensale Mikroorganismen durchdrungen. Die antimikrobielle Abwehr ist gestort. Bei
Morbus Crohn spielen offensichtlich die Paneth Zellen in der Kryptenbasis und eine
gestorte Defensinbildung eine zentrale Rolle. Bei der Colitis ulcerosa wird eine defekte,
diinne Muskelschicht beobachtet.

Zur Bedeutung der genetischen Préadisposition und Umweltfaktoren (z. B. Rauchen bei
Morbus Crohn) s. Fachlit.




Intestinale Mukosa

B-Defensine (1-6)

Bildungsort

Barriere gegen das Eindringen
pathogener Krankheitserreger

Korpereigene antimikrobielle Peptide
Mechanismus: Membranpermeabilisa-
tion der Targetzelle, d. h. Porenbildung
in der auBeren Zellmembran von Pilzen,
Bakterien, Hullviren und Protozoen

P Lyse und Tod des Krankheitserregers

Paneth-Zellen in den Krypten der
Darmmukosa



Defensine und
andere anti-
mikrobielle
Peptide werden
Uberall im
Kérper gebildet,
besonders in
Epithelien, die
einen Kontakt
zur AuBenwelt
besitzen.

Die Haut stellt ebenfalls eine entscheidende Barriere
zur AuBenwelt dar. Mdglicherweise gibt es bei atopischer Dermatitis
durch einen Mangel von antimikrobiellen Peptiden
vermehrt Infektionen.

In der Lunge sind Bakte-
rien grundsatzlich uner-
wiinscht. Daher erfolgt eine
permanente Bildung anti-
mikrobieller Peptide.
Es gibt einen Zusammen-
hang mit verschiedenen
pulmonalen Erkran-
kungen (Pneumonie,
Sarkoidose, ARDS,
COPD), der jedoch noch
weiter untersucht ™
werden muss.

Im Blut werden Bakterien
von antimikrobiellen
Peptiden, vor allem aus
neutrophilen Granulozyten,
die bis zu 30 % aus
Defensinen bestehen,
abgetotet.

Im Diinndarm produzieren
Panethzellen permanent
sehr hohe Dosen an Defen-
sinen. Dadurch wird die
niedrige Bakterienzahl im
Diinndarm aufrecht

", erhalten, Ein spezifischer

Mangel an Panethzell-
Defensinen ist mit
Morbus Crohn des

. Diinndarms assoziiert.

Im Dickdarm findet man
mehr Bakterien als Zellen
im gesamten menschlichen
Korper. Die permanente

’ Bildung antimikrobieller
Peptide ist daher eher gering.
Bei Morbus Crohn des Dick-
darms konnen induzierbare
p-Defensine durch einen
genetischen Defekt (HBD2)
nicht in ausreichenden
Mengen gebildet werden.




Zusammenspiel zwischen dem Wirt und den Mikroben im gesunden Darm

vl ?@v 0
P 4 a N4

ﬂ.\] \ \‘;’g‘\% plee,
Kontakt mit Bakterien
und anderen Mikroben

Gleichgewicht
Defensine und
andere Substanzen

| | ' Darmwand

Modellvorschlag zum Verstidndnis der Krankheitsentstehung
bei Morbus Crohn

;j Kontakt mit Bakterien
£ s :@Q T und anderen Mlkroben
0 WA =S
Kontakt mit Bakterien
und anderen Mikroben
Ungleichgewicht T
ﬁ Degensige t:";g o lolcle _
andere Substanzen
°@ %0 @o
oS Boo 0P

Entwicklung mit
zunehmendem Immunreaktion

Krankheitsverlauf




Die normale Darmmukosa exprimiert 8-Defensin 1,
wahrend -Defensin 2 und 3 nur bei einer Entziindung
gebildet werden, speziell bei Colitis ulcerosa und
— in niedrigen Konzentrationen oder Uberhaupt nicht -
bei Morbus Crohn.




Eine verminderte B-Defensin-Expression (B8-Defensin 2)
bei Morbus Crohn.
(Ursache fiir M. Crohn ?7?)

Ob sog. probiotische Bakterien die 3-Defensin Bildung
anregen, ist ebenfalls Thema derzeitiger Untersuchungen.
(Stand 2010)

Morbus Crohn —-  3-Defensin 2 ’

Colitis ulcerosa ——p (-Defensin 2 n/f *(?)




B-Defensin 2

ELISA Test Kit fur die Routine (seit 2010)

Indikationen:
» Entzindliche Darmerkrankungen
Therapiekontrolle unter Gabe von Vitamin D bei Morbus Crohn???
» Untersuchung zur Integritat der Darmschleimhaut, Leaky-GUT-Syndrom
» Differenzierung zwischen Morbus Crohn (Colon) und ulzerativer Colitis




... Es konnte z. B. gezeigt werden, dass Probiotika,
die in der Behandlung und Pravention verschiedener
entziundlicher und infektioser Darmerkrankungen
bereits evidenzbasiert eingesetzt werden, Defensine
induzieren konnen.

J. Wehkamp et al: Angeborene Immunabwehr.
Deutsches Arzteblatt 104 (2007), Heft 5, A257-A262



Defensin-Expression nach Stimulierung mit E. coli Stamm Nissle 1917

(Mutaflor)
Zeitabhédngigkeit der Defensin-Expression
P i = HBD-1 |
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Abb.: Co-Kultur von CaCo2-Zellen und abge-
téteten E.-coli-Zellen Stamm Nissle 1917

[3 x 108/ml]. Bei dieser Versuchsanordnung
erreicht die HBD-2-Exprssion in den
Darmepithelzellen nach 42 bis 6 Stunden
Stimulierung das Maximum. HBD-1, HD-5,
HD-6 lassen sich nicht induzieren.



Der Allrounder fir lhren
Darm, der liberzeugt.

AllergoSan




OMNI-BiOTiC® 6

Das Synbiotikum OMNi-BiOTiC® 6 beinhaltet sechs
wichtige lebensfahige Bakterienstimme in einer
Konzentration von 1 Milliarde Keimen pro Gramm:

Lactobacillus casei W56
Bifidobacterium animalis Ws3
Lactococcus lactis W58
Enterococcus faecium Wsg4
Lactobacillus acidophilus W55
Lactobacillus salivarius Wx7

Wissenschahlich gepriift




IST EIN
FUR SCHWANGERSCHAFTSKOMPLIKATIONEN:

Praeklampsie/erhohter Blutdruck
RR T + Proteinurie in der 2. Schwangerschaftshalfte
(20. Sswo 1. Woche post partum)

Schwangerschaftsdiabetes
Vaginale Infektionen/Fruhgeburten
Kaiserschnittentbindung (enges Becken/Geburtskanal)

Empfehlung z. Zt. 4000 IE/die|in Ss



PATHOMECHANISMEN DER OSTEOPOROSE IM KLIMAKTERIUM

Knochen

Ostrogen

D

s Ostrogen
T

NE-ct, IL-1, IL-6 \

| Vermehrte RANK-Bildung |

T-Zellen

Osteoklasten-
vorlauferzellen

Aktivierte
Osteoklasten

Osteoklastenvorlauferzellen

Knochen



KANADA: WENIGER BRUSTKREBS NACH ABSETZEN DER HORMONTHERAPIE

In Kanada erkranken weniger postmenopausa-

le Frauen an Brustkrebs, sei
von Hormonpréparaten zurt
Dies zeigen Berechnungen g
Krebsgesellschaft im Journa
Cancer Institute (JNCI 2010
jnci/djg345). Sie schlieBen g
weitgehend aus.

Nach dem Bekanntwerdd
gebnisse der US-amerikanig
Health Initiative (WHI) sind a|
Verordnungen von Hormonp
menopausale Frauen schiag
gen. Hatten zuvor noch 12,
en in der Altersgruppe von §
Ostrogen/Gestagen-Kombin
men, so war der Anteil 2004

gefallen. Dies zeigen die ErgeB

gen Umfrage der kanadischen Regierung. Aus-

Weniger Mammographien bedeuten, dass Kar-
Kannt werden — was zu einem
Nall der Diagnosen ﬂ]hrt.

passt gut zu den Ergebnissen der WHI. Ostro-
gene sind nicht die Ausloser der Karzinome.

Sie fordern vermutlich nur das Wachstum jener
Tumoren, die Rezeptoren fiir den Wachstums-
faktor Ostrogen exprimieren. Der Verzicht auf
die Hormontherapie verhindert deshalb nicht,
dass die Frauen an Brustkrebs erkranken, er
verlangert lediglich die Zeit, bis dieser entdeckt
wird. rme

Ergebnissen der WHI Ostro-
lie Ausloser der Karzinome.
tlich nur das Wachstum jener
veptoren fiir den Wachstums-
pxprimieren. Der Verzicht auf
pie verhindert deshalb nicht,
an Brustkrebs erkranken, er
B¥Ch die Zeit, bis dieser entdeckt

al Population Health Survey, einer regelmaBu i oI TR RESRg=uaL ird. rme

Deutsches Arzteblatt 107 (2010), Heft 42



Calcium intake and
hip fractures

Incidence of hip fractures
per 100,000 people

@ United States
@ New Zealand

@ Sweden

@ Jerusalem
@ United Kingdom
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@ Hong Kong
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Krankenversicherung

ausreichend
und
notwendig

Gesundheitswesen

gut
und
praventiv

Sozialgesetz-
gebung

Eigeninitiative



25-HYDROXY-VITAMIN D (25-OH-D)

Interpretationshilfe (*): [ng/mi] [nmol/l]
ng/m nmo

Vitamin D-Intoxikation (vermutlich): > 200 > 500
Orthomolekularer Bereich (winschenswert): 40 - 200 100 — 500
Optimaler Zielwert: 60 — 80 150 — 200
Subklinischer Mangel: 20 - 40 50 - 100
Vitamin D-Mangel**: ( = Vitamin D-Insuffizienz***) 10 - 20 25 -50
Schwerer Vitamin D-Mangel ( = Vitamin D-Defizienz ***) <10 <25

Die angegebenen Referenzbereiche beziehen sich auf ,25-OH-Vitamin D

im Test werden 25-OH-D, und 25-OH-D,, erfaft.

Risiko flr Osteoporose, Mamma-, Prostata- und Colonkarzinom

Die Nomenklatur der Klassifizierung in ,Insuffizienz* und ,Defizienz*

ist in der Literatur nicht einheitlich. So wird auch der Vitamin D-Mangel schlechthin
als Defizienz bezeichnet. Der subklinische Vitamin D-Mangel wird auch als ,nicht
ausreichend” bezeichnet.




Ein Vitamin D-Mangel ist dann unwahrscheinlich, wenn

der Parathormon-Spiegel nicht erhoht ist

PTN | Im#mth Vitamin D

KVBW (Kassenarztliche Vereinigung Baden-Wirttemberg)
Verordnungsforum 41, Mai 2017, Seite 9




KVBW, Verordnungsforum 41, Mai 2017

Demnach sind Calciumverbindungen (mind. 300 mg Calcium-lon/Dosier-

einheit) und Vitamin D (freie oder fixe Kombination) zulasten der GKV ver-

ordnungsfahig:

® zur Behandlung der manifesten Osteoporose ( = Osteoporose mit
Fraktur ohne addquates Trauma).

® zeitgleich zur Glukokortikoid-Therapie bei Erkrankungen, die voraus-
sichtlich einer mindestens sechsmonatigen Therapie mit mindestens
7,5 mg/d Prednisolonaquivalent bediirfen.

® bei Bisphosphonat-Behandlung gemaB Angabe in der jeweiligen
Fachinformation bei zwingender Notwendigkeit.




KVBW, Verordnungsforum 41, Mai 2017

® Die Studienergebnisse zu den sogenannten pleiotropen
Effekten von Vitamin D sind bislang widerspruchlich.

z. B. Frihjahrsmiuidigkeit
Friahgeburtlichkeit
Infektabwehr
U.S.w.




The Great Zinc
Breakthrough.
Diarrhea kills 1.6
million children
every year. A

simple tablet
administered
at the first sign
of iliness could
change that







Global Killer.
Overlooked,
undercovered
and deadly

Two-thirds of the
2.16 million deaths
due to diarrhea every

year occur in the 15
countries shown on
this map




Causes of death in

children under 5 Acute
respiratory
disease

Neonatal

disease Diarrheal

disease
HIV/AIDs

2% —

9% Other infections
y __and parasitic

I | diseases

Malaria

Noncommunicable
diseases

4% Injury Measles

4% 4%

TIME August 17, 2009
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Molecular Machines
That Control Genes

The activities of our genes are tightly regulated by elaborate
complexes of proteins that assemble on DNA. Perturbations in the

normal operation of these assemblies can lead to disease

by Robert Tjian

SCIENTIFIC AMERICAN February 1995 41




Anatomy of the Transcription Apparatus

ACTIVATORS

These proteins bind to genes at sites

known as enhancers. Activators help REPRESSORS

to determine which genes will be These proteins bind to selected

switched on, and they speed the sets of genes at sites known as

rate of transcription. ENHANCER silencers. They interfere with the
functioning of activators and
thus slow transcription.

JARED SCHNEIDMAN

CODING
REGION

| TATA BOX
CORE PROMOTER

COACTIVATORS BASAL FACTORS

These “adapter” molecules integrate In response to injunctions from activators,
signals from activators and perhaps these factors position RNA polymerase at
repressors and relay the results to the start of the protein-coding region of a
the basal factors. gene and send the enzyme on its way.




FINGER

ACTIVATOR
GLUTAMINE-

RICH DOMAIN

COACTIVATOR

JARED SCHNEIDMAN



ZINK IST LEBENSNOTWENDIG

Ausgepragter Zinkmangel ist in westlichen Industrielandern
bei Gesunden eine Raritat*

*Alkoholismus, Leberzirrhose,
Malabsorptionssyndrom, chronische Niereninsuffizienz.

Symptome: Wundheilungsstérungen Zellproliferation |,
Mundwinkelrhagaden
bruchige Fingernagel

Erhohte Infektionsneigung Immunsystem |
Pneumonie
Atemwegsinfektionen
Diarrhoe

Kind: Wachstumsstorung
Hirnentwicklung (Kleinkind und intrauterin)

Nahrungsaufnahme: Fleisch
Supplementierung 10 — 20 mg/die (nicht mehr als 50 mg/Tag)




REFERENZWERTE IM SERUM

Erwachsene 70 - 120 pg/dl
Neugeborene ca. 50 -90 g/l
Kinder 50 - 200 pg/dl

Zinkbedarf: 10 - 30 mg/Tag (Nahrung: Fleisch)
Supplementierung: Zink-Histidin z. B. 15 mg Curazink®

Orthomolekularer Sollwert 120 -170 pg/dI*
Supplementierung: z. B. 50 mg Zinkorotat

*U. Strunz: Forever young. Das Leichtlaufprogramm,
2000 Grafe und Unzer, Munchen

d' Testosteron / Ostrogen-Verhiltnis
bei Fettleibigkeit | (durch erhshte Aromatase Aktivitat)

2 x 50 mg taglich bis Normalisierung, dann 1 x 50 mg taglich.










Georg Chriftoph Lichtenberg
Apborigmen

Sdhlantheif gefallt wegen Ded
befferen Unjdhlufies im Beifdhlaf
und der Mannigfalfigleit Der Be-
fpegung.

Georg Christoph Lichtenberg (1742 - 1799):
Physikprofessor in Géttingen (1763 - 1777, Prinzip der Xerographie-Kopie
(,Lichtenberg Bilder))



Fettprobleme bei Mann und Frau

Gluteale Abdominale
Lipoproteinlipase Lipoproteinlipase

Stimulation durch

Stimulation durch
R Cortisol

= Ostradiol

Progesteron Suppression durch
I Progesteron
VergréBerung der VergréBerung der
glutealen abdominalen

Adipozyten Adipozyten




Testosteron beim Mann

ZINK

OH
cHg O CHg

CHs CHs

© AROMATASE HO
Testosteron ———— - 6stradiol-1 7B

Ab dem 40. Lebensjahr nimmt der Testosteronspiegel jahrlich um etwa ein
bis zwei Prozent ab. Kommen zusatzliche Faktoren wie Stress oder Rauchen hinzu,
kann das bei Mannern uiber 50 zu einem Testosteronmangel fuiihren. Das
Sexualhormon ist neben der Aufrechterhaltung von Merkmalen wie Bartwuchs, tiefer
Stimme und Spermienproduktion auch verantwortlich fir andere Funktionen wie
Vitalitat, Schlaf und Stoffwechsel. Ein Testosteronmangel kann die Gesundheit
von Mannern deutlich beeintrachtigen.



ARTENUSAT

-3 Anti-Malaria-Mittel
-3 Krebs: z. B. Prostata, Brust

-—p- Diabetes mellitus



AUTOPHAGIE

»Selbstverstiimmelung* als
Uherlebensstrategie

Der Nobelpreis flr Medizin wurdigt die Forschung zur Steuerung der Autophagie.
Fehler in diesem Selostreinigungsprozess konnen neurodegenerative Erkrankungen,
Krebs oder eine erhthte Infektionsanfalligkeit zur Folge haben.

Yoshinori Ohsumi wurde 1945 in Fukuoka geboren. Er
promovierte 1974 an der Universitat Tokio, danach war er
drei Jahre an der Rockefeller University in New York tatig.
Er kehrte dann an die Universitét
von Tokio zuriick, wo er 1988 eine
Forschungsgruppe griindete. In
den friihen 1990er Jahren startete
er seine bahnbrechenden Untersu- Nobelpreis
chungen an Hefezellen. Seit 2009

ist Ohsumi Professor am Tokyo 2016
Institute of Technology. Der dies-
jahrige Preistréager gilt als offen,
bescheiden und warmherzig.
Nach Ansicht von Volker Haucke, dem Direktor des Leib-
niz-Institutes fiir Molekulare Pharmakologie, sei dies je-
doch ,seit Langem Uberféllig“ gewesen. Der Japaner sei
seiner Zeit voraus gewesen.

(ijelle: dpa/www.nobelprize.org




4?(' € Signale an der Zellmembran

Zellmebran— kurbeln die Autophagie an.
@ Proteine und Lipide bilden ein Beutelchen
mit Doppel-Membran, eine Phagophore.
Phagophore
Enzyme zerlegen den (E
Zellabfall. Chemische

Bausteine werden ins
Zytoplasma abgegeben
und dort wiederverwertet.

@ chemische zellularer
Bausteine Ml
L

Zytoplasma © Die Phagophore

wéchst und schlieBt
eine kleine Menge
Zytoplasma inkl.
Zellabfall ein (etwa
ein beschadigtes
Mitochondrium
oder Enzym).

o

% Lysosom

Autophagosom
Enzym

Q Die Doppel-Membran
schlieBt sich, das

Die auBere Membran des Autophagosoms verbindet sich mit der
eines Lysosoms. Das ist ein Zellbestandteil mit abbauenden Enzymen.

Autophagosom entsteht.

Mit den entscheidenden Expe-
rimenten startete -‘Ohsumi in den
frithen 1990er Jahren an Hefezel-
len (Saccharomyces cerevisae). Da-
mals war bereits bekannt, dass be-
stimmte Organellen, die Lysoso-
men, Zellbestandteile abbauen. Da-
fiir hatte der Belgier Christian de
Duve bereits 1974 den Nobelpreis
erhalten. Er war es auch, der den
Begriff der Autophagie prigte.




Youyou Tu ist die
zwolfte Frau, die den
Medizin-Nobelpreis
erhalt. Geboren 1930
studierte sie von 1951
bis 1955 an der Fakul-
tat fir Pharmazie der
Medizinischen Universi-
tat Peking. Danach war
sie an der Chinesischen
Akademie fiir traditio-
nelle chinesische Medi-

g
g
g
=
b
=
g
b

zin tatig. 2011 erhielt sie bereits den Albert Lasker
Award for Clinical Medical Research.

Nobelpreis
2015

-

Extrakt aus Artemisia annua
war interessanter Kandidat
Die Malaria wurde traditionell mit
Chloroquin oder Chinin behandelt,
allerdings: mit abnehmendem Er-
folg, die Erkrankung war wieder

_auf dem Vormarsch. In den 1960er

Jahren wandte sich Youyou Tu im
Auftrag der chinesischen Regie-
rung der Naturheilkunde zu, um
neue Therapieformen gegen Mala-
ria zu finden. Sie testete zahlreiche
pflanzliche Heilmittel an Plasmodi-
um-infizierten Tieren. Ein Extrakt
aus der Pflanze Artemisia annua

injahriger Beiful3) erwies sich als

mteressanter Kandidat. Allerdings
waren die Ergebnisse nicht konsis-
tent, so dass die chinesische For-
scherin ihre Literaturrecherchen in-
tensivierte; dabei entdeckte sie Hin-
weise, wie die aktive Komponente
von Artemisia annua erfolgreich ex-
trahiert werden koénnte.

Thr gelang es nachfolgend als
Erste zu beweisen, dass diese

Komponente, die spiter Artemisi-
nin genannt wurde, sowohl bei in-
fizierten Tieren als auch bei Men-
schen wirksam war. Artemisinin
reprisentierte damit eine neue
Klasse von Antimalariamitteln. Es
wird weltweit zur Behandlung von
Infektionen mit multiresistenten
Stémmen von Plasmodium falcipa-
rum, dem Erreger der Malaria tro-
pica, eingesetzt. Als sogenannte
Artemisinin-basierte Therapie hat
das Mittel die Sterblichkeit an der
Malaria um mehr als 20 Prozent,
bei Kindern sogar um mehr als 30
Prozent gesenkt.



Artemisia annua, ein Verwandter unseres gewoéhnlichen BeifuBes
(Artemisia vulgaris), hat seine steile Karriere vor allem der Traditionellen
Chinesischen Medizin (TCM) zu verdanken — und zwar als Anti-Malaria-
Pflanze. So suchte China im Vietnamkrieg fieberhaft nach einem
Mittel gegen jene Infektionskrankheit, die Tausende von Vietkong-
Soldaten dahinraffte. Mehr als 500 Wissenschaftler wurden damals fiir
dieses militarische Geheimprojekt freigestellt. 1969 fand die Professorin
Youyou Tu schlieBlich in alten Schriften aus dem dritten Jahrhundert
einen Hinweis auf ,,Quing Hao“ - so heil3t Artemisia annua auf
Chinesisch: Ein wundersames Kraut, welches angeblich das Wachstum
der Malaria-Parasiten ausbremsen sollte. Youyou Tu testete damals das
beschriebene Extrakt an malariakranken Mausen und stellte fest: Die
Erreger der Malaria wurden zu hundert Prozent getétet! Fur die
Entdeckung des Artemisinins wurde Youyou Tu 2015 mit dem Medizin-
Nobelpreis geehrt. Mittlerweile gilt das Kombinationspraparat auf
Artemisinin-Basis weltweit als das Anti-Malaria-Medikament und hat
Millionen von Menschen das Leben gerettet.




Artemisia annua (Einjahriger BeifuB3)

/

Extrakt: Artemisin

/

halbsynthetisch:
Artesunat (Artesun®)

=» Plasmodium falciparum (Malaria tropica)
insbes. Chloroquin resistente Malaria

= Bei kompliziertem Verlauf: i. v.-Gabe
z. B. Universitatsspital Basel
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The ‘super-malaria’ on the
rise in Southeast Asia

SCIENTISTS WARNED ON SEPT. 21 THAT A DRUG-
resistant strain of malaria that has spread from
Cambodia into southern regions of Vietnam “pres-
ents one of the greatest threats to the control and
elimination” of the disease. Here’s what to know:

DRUG RESISTANCE In 2008, medical researchers
identified a strain of malaria apparently resistant
to the cornerstone of antimalarial drugs, artemis-
inin, in Southeast Asia. This
so-called super-malaria first
emerged in Cambodia and has
since been detected in Thai-
land and Laos, in addition to
Vietnam. Now researchers at
the Mahidol Oxford Tropi-

cal Medicine Research Unitin
Bangkok say the strain has be-
come resistant to artemisinin’s
partner drug, piperaquine.

FERTILE TERRITORY In April, Vietnam’s Ministry of
Health said the super-malaria had been reported in
five provinces and could take root in the Mekong
River basin. While the country had only three
confirmed deaths from malaria in 2015, the most
recent year for which data is available, more than
19,000 cases were reported. Resistance to malaria
drugs could have severe consequences.

GLOBAL THREAT Researchers fear that if the drug-
resistant strain spreads to Africa, where 92% of
all malaria deaths occur, it could worsen what is
already a major crisis there. The World Health
Organization is rallying to fight multiple-drug
resistance by eradicating

the disease completely by
2030. But it remains a tricky
proposal for something that is
evolving so fast that it may not
have a cure. —TARA JOHN

< There were 212 million cases
of malaria, which is spread

by the bites of infected female
Anopheles mosquitos, in 2015




Artesunat aus Wikipedia, der freien Enzyklopadie

Strukturformel

OH

Artesunat ist ein vom Artemisinin abgeleiteter halbsyntheti-
scher Arzneistoff zur Behandlung der durch Plasmodium jal-
ciparum verursachten Malaria. Der Wirkstoff Artesunat
wurde 2002 von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) in
die Liste der unentbehrlichen Arzneimittel der Weltgesund-
heitsorganisation aufgenommen.

Pharmakologische

Eigenschaften

Artesunat hat eine gegeniiber Artemisinin deutlich verbes-
serte Bioverfiigbarkeit. Wie alle Artemisinin-Derivate wirkt
es lUber eine endogene Peroxidgruppe, die in infizierten
Erythrozyten vermutlich fiir die Plasmodien toxische
Radikale bildet. Problematisch ist die relativ kurze
Halbwertszeit. Artesunat wird in der Leber durch das Enzym
Cytochrom P450 3A4 metabolisiert.

Der Schwerpunkt fir die Anwendung von Artesunat ist die Behandlung der unkomplizierten Malaria tropica, insbe-
sondere bei Plasmodien, die gegen andere Arzneistoffe wie Chloroquin resistent sind. Die
Weltgesundheitsorganisation rat von der Verwendung als Monosubstanz ab, um die Gefahr der Resistenzbildung
gegen Artemisinin-Derivate zu vermindem. Bei der komplizierten Malaria (Falciparurn Malaria) gilt jedoch die intra-
vendse Gabe von Artesunat als Mittel der Wahl und soll, falls verfligbar, der intravenésen Gabe von Chinin vorgezo-
gen werden. Es ist in Deutschland nicht im Handel, kann jedoch tiber Importfirmen bezogen werden

Herstellung

Artesunat wird durch Umsetzung von aus Artemisia annua gewonnenem Dihydroartemisinin mit Bernsteins&ure-
anhydrid im alkalischen Medium dargestellt. Reines Artesunat ist ein farbloses wasserl6sliches Pulver.






STUDIENLAGE ZU ARTEMISIA ANNUA UND KREBS

Vor einigen Jahren entdeckte Prof. Thomas Efferth, damals am Deutschen
Krebsforschungszentrum in Wiesbaden, dass Artemisinin bei Krebs auf ahnliche
Weise zu wirken scheint wie bei Malaria. Das Geheimnis seiner Wirkung liegt
dabei in seiner Reaktion mit Eisen, das sich in hohen Konzentrationen in
Malariaerregern findet. Gerat Artemisinin mit dem Eisen in Kontakt, kommt
es zu einer chemischen Reaktion, durch welche freie Radikale erzeugt
werden: Die eigentliche Waffe gegen die Malariaparasiten.

Diese greifen die Zellmembranen an, reiBen sie férmlich auseinander und ver-
nichten so die Erreger. Da auch Krebszellen groBe Mengen an Eisen ver-
brauchen, um bei der Zellteilung ihre DNS reproduzieren zu kénnen, ent-
halten auch sie wesentlich héhere EisenKonzentrationen als normale Zellen.
Weil sich an ihrer Oberflache viele Transferrin-Rezeptoren befinden, kon-
nen sie besonders viel Eisen aufnehmen.

Diese binden die Eisenteilchen und schleusen sie in das Zellinnere. So pumpen
sich die Krebszellen regelrecht mit Eisen voll. Verabreicht man nun Artemisinin,
wird die gleiche Reaktion wie bei Malaria in Gang gesetzt: Es kommt zur mas-
siven Freisetzung von Sauerstoffradikalen in der Krebszelle, was zu ihrem
Untergang fuhrt.




Bestatigt wurde dies durch Befunde an Brustkrebszellkulturen. Acht
Stunden nach der Behandlung mit Artemisinin waren 75 Prozent der
Zellen vernichtet, nach 16 Stunden lebten so gut wie keine Krebszellen
mehr. Noch beeindruckender waren Tests mit Leukamiezellen. Diese
waren bereits nach acht Stunden vollig zerstért. Auch in Zell-Linien von
Leukdamie, Dickdarmkrebs, Melanomen, Brust-, Eierstock-Prostata-,
Gehirn- und Nierenkrebs zeigte der Pflanzenstoff dieselbe vernich-
tende Wirkung auf die Krebszellen. Entscheidend dabei ist: Artemisinin
handelt selektiv - es wirkt ausschlieBlich auf Krebszellen toxisch, wahrend
es im Hinblick auf gesunde Zellen unwirksam ist.
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Daruber hinaus stort es die Neubildung von BlutgefaBen der
Krebszellen, bremst die Metastasenbildung ab und fihrt sogar zur
Apoptose - eine Art Selbstmordmechanismus der Krebszellen. So haben
Wissenschaftler vom Bio Quant-Zentrum der Universitat Heidelberg und
vom Deutschen Krebsforschungsinstitut (DKFZ) die Wirkung des
Artemisia-Derivats ,Artesunat” getestet. Dabei wiesen die untersuchten
Krebszellen zerstdérte Mitochondrien auf. Die Forscher sprachen vom
»Artesunatinduzierten, programmierten Zelltod der Krebszelle“ und ver-
offentlichten ihre Forschungsergebnisse im Journal of Biological
Chemistry. Zudem fanden die Wissenschaftler heraus, dass das
Artesunat jene Mechanismen in den Krebszellen blockiert, die fir
ihr Uberleben und ihre Verbreitung notwendig sind - wie das
Recyceln von Zellbestandteilen bei begrenzter Nahrstoffzufuhr.
AuBerdem wurden viele weitere Signalwege der Krebszellen unterbrochen.
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Gesunde und
gutartige Erkrankungen

Grenzwert

Prostata-Carzinom
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Abb. 99: Aussagekraft des PSA-Tests.
Abbildung Bob Djavan, Prospective Trial for Complexed PSA, 7th International Bayer
Diagnostics Laboratory Symposium, April 7-9, 2002 Berlin, Germany



Die S3-Leitlinie zur Friiherkennung, Diagnose
und Therapie der verschiedenen Stadien des
Prostatakarzinoms empfiehlt, dass Méanner,
die mindestens 45 Jahre alt sind und eine
mutmaBliche Lebenserwartung von mehr als
10 Jahren haben, prinzipiell tiber die Méglich-
keit einer Friiherkennung informiert werden
sollen. Bei Mannern mit erhéhtem Risiko flr
ein Prostatakarzinom kann diese Altersgrenze
um 5 Jahre vorverlegt werden (12). Flir Mén-
ner, die weiterhin eine PSA-Friiherkennungs-
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Wann PSA testen und in welchem Abstand?

untersuchung wiinschen, sollte sich das Inter-
vall der Nachfolgeuntersuchung am aktuellen
PSA-Wert und am Alter der Patienten orientie-
ren, sofern keine Indikation zur Biopsie gege-
ben ist. Ab 45 Jahren und einer Lebenserwar-
tung > 10 Jahre gilt:

® PSA <1 ng/ml: Intervall alle 4 Jahre

® PSA 1-2 ng/ml: Intervall alle 2 Jahre

® PSA > 2 ng/ml: Intervall jedes Jahr
Mannern tber 70 Jahre bei PSA < 1ng/ml wird
kein weiteres PSA-Screening empfohlen.




Typ-1-Diabetes mellitus kann in jedem Lebensalter auftreten!
LADA (Late-onset of Autoimmune-Diabetes in the Adult,
latent autoimmunn diabetes of the adult,
latenter Autoimmundiabetes im Erwachsenenalter)
Fehlpragung der zellularen Immunantwort zur Zerstorung
der insulinproduzierenden 3-Zellen des Pankreas
Viele Patienten ab 35. Lj (15 bis 20%)
Diagnostik: insbes. GAD Il (GADG65)
Ak gegen Glutamatdecarboxylase
VWI! oGTT wie bei Typ 2-Diabetes mellitus
Therapie: sofort Insulin-Substitution
(keine orale Behandlung wie bei Typ 2)
Remission maglich (Erholung der B-Zellen)
Therapieversuch mit Artesunat 7?77



Diabetes mellitus Typ |

Der Einjahrige BeifuB scheint dariiber hinaus auch groBes Potential bei
der Bekdmpfung von Diabetes Typ | und Typ Il zu haben. Das CeMM
Forschungszentrum fiir Molekulare Medizin der Osterreichischen
Akademie der Wissenschaften gab im Dezember 2016 eine
Pressemitteilung heraus: ,Durchbruch in der Diabetesforschung® - mit
dem Untertitel ,,Pankreaszellen produzieren Insulin durch
Malariamedikament“. So scheint Artemisinin Alpha-Zellen der
Bauchspeicheldruse in insulinproduzierende Beta-Zellen umzuwan-
deln - also in jene Zellen, die beim angeborenen Typ | Diabetes vom
eigenen Immunsystem zerstort werden. Dr. Stefan Kubicek und sein
Team stellten fest, dass Artemisinin den genetischen Schalter umlegt, der
zur Umwandlung von Alpha-in Betazellen fuhrt.




Diabetes mellitus Typ 1l

AuBerdem weisen neueste Forschungsergebnisse darauf hin, dass die
Wirkstoffe der Pflanze auch in der Lage sind, beim sogenannten
Altersdiabetes — dem Typ Il Diabetes - den deutlich erhéhten
Blutzuckerspiegel zu senken. So wird vor allem die Insulin-
Ausschiittung der Betazellen durch die Inhaltsstoffe der Heilpflanze sti-
muliert und die Aktivitat des Insulins gesteigert. AuBerdem wird das erst
in jungster Zeit entdeckte Hormon Betatrophin aktiviert, welches
Betazellen in der Bauchspeicheldruse dazu bringt, sich schneller zu
vermehren, groBer zu werden und insgesamt mehr Insulin zu produ-
zieren.
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