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Vorwort
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KAPITEL 1 Allgemeines über Vitamine






1.1 Definition der Vitamine






1.1.1 Der historische Vitaminbegriff


Vitaminmangelkrankheiten sind so alt wie die Menschheit selbst. Durch den Papyrus Ebers ist überliefert, dass die Menschen bereits 1500 Jahre v. Chr. wussten, dass Nachtblindheit durch den Verzehr von Leber zu verhindern ist. So lernten die Menschen mit der Zeit, bestimmte Krankheitssymptome, die wir heute als charakteristische Vitaminmangelsymptome kennen, durch Auswahl geeigneter Lebensmittel zu verhüten, ohne dass man über die Substanzklasse der Vitamine irgendeine Vorstellung hatte. Erst gegen Ende des 19. Jahrhunderts gelang es Eijkmann, durch Fütterungsexperimente beim Tier charakteristische Krankheitssymptome zu verursachen, worauf Hopkins postulierte, dass in der Nahrung auch bestimmte organische Stoffe im Spurenbereich vorhanden sein müssen, um Wachstum und Leben zu garantieren.


Bei der Suche nach dem Auslöser der Beriberi stellte man im Zusammenhang mit der chemischen Identifizierung fest, dass in der in Frage kommenden Verbindung eine Aminogruppe vorhanden war. Daraus folgerte man, dass offensichtlich bestimmte chemische Verbindungen, die Aminogruppen tragen, lebensnotwendig waren, woraufhin Casimir Funk im Jahre 1912 den Begriff Vitamine für diese Stoffgruppe vorschlug. Dieser Begriff wurde bis heute beibehalten, auch wenn die meisten (der nachträglich entdeckten) Vitamine gar keine Aminogruppen aufweisen.


Zu Beginn des 20. Jahrhunderts erlebte die Vitaminforschung einen vorläufigen Höhepunkt, indem die Entdeckung aller 13 Vitamine bis 1941 abgeschlossen war (Tab. 1.1). Für die Entdeckung der Vitamine, deren Strukturaufklärung sowie die Untersuchung der biochemischen Wirkungsmechanismen wurden mehrere Nobelpreise für Medizin und Chemie verliehen (Tab. 1.1 und Glossar, Stichwort „Nobelpreis“).




Tab. 1.1 Geschichte der Vitamine (modifiziert nach Sauberlich und Machlin: Beyond Deficiency, 1993)
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Nach Aufklärung der biochemischen Wirkungsmechanismen verstand man die Entwicklung der Mangelsymptome und lernte die Vitaminmengen kennen, die erforderlich waren, um diese Mangelsymptome zu verhindern. Diese Erkenntnisse bilden die Grundlage für die aktuellen Nährstoffempfehlungen verschiedener Länder (z.B. Institute of Medicine, 1997; 1998; 1999; 2000; 2001a; 2001b; DACH, 2000). Da man inzwischen erkannt hat, dass bestimmten Vitaminen im Rahmen der Entstehung degenerativer Erkrankungen (Krebs, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Demenz etc.) eine präventive Wirkung zukommt, wurden bei den aktuellen Zufuhrempfehlungen in den verschiedenen Ländern derartige Gesichtspunkte bei einigen Vitaminen zusätzlich berücksichtigt, wodurch sich teils höhere Empfehlungen ergeben, als dies früher der Fall war. Damit erfährt die Vitaminforschung innerhalb eines Jahrhunderts einen zweiten Höhepunkt. Gegenwärtig sind weltweit umfangreiche Forschungsanstrengungen darauf gerichtet, diese präventiven Wirkungsmechanismen zu verstehen und sie gesundheitspolitisch zum Wohle der Allgemeinbevölkerung umzusetzen.









1.1.2 Aktuelle Definition


Vitamine sind organische Verbindungen, die vom Organismus für lebenswichtige Funktionen benötigt werden, aber im Stoffwechsel nicht oder in ungenügendem Ausmaß gebildet werden können. Sie müssen deshalb regelmäßig und in ausreichender Menge mit der Nahrung zugeführt werden, entweder als fertige Vitamine oder als Provitamine, die dann in die entsprechenden Vitamine umgewandelt werden können. Vitamine sind demnach essenzielle Nahrungsbestandteile. Im Gegensatz zu essenziellen Aminosäuren oder essenziellen Fettsäuren spielen sie weder als Baumaterial noch als Energielieferanten eine Rolle. Vitamine sind im Wesentlichen an katalytischen (Coenzyme) oder steuernden (hormonähnliche Stoffe) Funktionen beteiligt. Deshalb werden von den Vitaminen für physiologische Wirkungen nur sehr geringe Mengen benötigt, im Gegensatz zu pharmakologischen Effekten mit deutlich höheren Dosen. Ähnlich anderen essenziellen Nährstoffen liegt der Grund für die Unentbehrlichkeit der Vitamine darin, dass durch Defektmutationen im Laufe der Evolution die Biosynthesekette für diese Stoffe unterbrochen worden ist, so dass eine exogene Zufuhr erforderlich wurde. So wird auch verständlich, dass hinsichtlich des Vitamincharakters bei der einen oder anderen Verbindung Speziesunterschiede bestehen können. Die Synthese von Vitaminen selbst findet in primitiven Lebewesen statt.












1.2 Einteilung und Nomenklatur


Da die Vitamine durch ihre Wirkung definiert sind und nicht durch ihre chemische Struktur – sie gehören völlig unterschiedlichen Stoffklassen an – werden sie in zwei große Gruppen, die wasserlöslichen und fettlöslichen Vitamine eingeteilt. Diese Einteilung hat ihre Berechtigung, da pharmakokinetische Vorgänge wie Resorption, Transport, Verteilung, Speicherung, Ausscheidung und physikochemische Eigenschaften wie Löslichkeit sehr unterschiedlich verlaufen können.


Am besten ist man über den Wirkmechanismus der B-Vitamine informiert, da sie Bausteine von Coenzymen sind, die an definierten enzymatischen Reaktionen beteiligt sind (Abb. 5.1).


Im Lauf der Entdeckung wurden die Vitamine zunächst mit Buchstaben und Ziffern bezeichnet, einige dieser Bezeichnungen sind auch heute noch gebräuchlich. Mit der Aufklärung der chemischen Struktur erhielten sie dann strukturbezogene Bezeichnungen. Einteilung und Nomenklatur gehen aus Tabelle 1.2 und eine Zusammenstellung veralteter und nicht mehr gebräuchlicher Namen aus Tabelle 1.3 hervor.


Tabelle 1.4 und Tabelle 1.5 geben die Umrechnungsfaktoren für Konzentrationen in Körperflüssigkeiten für wasserlösliche bzw. fettlösliche Vitamine an.


Tab. 1.2 Einteilung und Nomenklatur der Vitamine






	Einteilung

	Nomenklatur nach IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry)

	Biologische Wirkformen der Vitamine






	1. Wasserlösliche Vitamine






	a. B-Vitamine






	Vitamin B1


	Thiamin

	Thiaminpyrophosphat (TPP)






	Thiamintriphosphat (TTP)






	Vitamin B2


	Riboflavin

	Flavin-mononucleotid (FMN)






	Flavin-adenin-dinucleotid (FAD)






	Niacin

	Niacin

	Nicotinamid-adenin-dinucleotid (NAD)






	Nicotinamid-adenin-dinucleotidphosphat (NADP)






	Vitamin B6


	Pyridoxin

	Pyridoxalphosphat






	Pantothensäure

	Pantothensäure

	 






	Biotin

	Biotin

	Biotinyl-AMP






	Folsäure

	Folsäure

	Tetrahydrofolat






	Vitamin B12


	Cobalamine

	Methylcobalamin






	Adenosylcobalamin






	b. Vitamin C

	Ascorbinsäure

	Ascorbinsäure






	Dihydroascorbinsäure






	2. Fettlösliche Vitamine






	Vitamin A

	Retinol

	Retinol (alle Wirkungen)






	Retinal






	Retinsäure (differenzierte Wirkungen)






	Provitamin A

	Betacarotin

	α-, Beta-, γ-Carotin






	Betacarotin

	 

	 






	Vitamin D

	Calciferole

	Dihydroxyergocalciferol






	Dihydroxycholecalciferol






	Vitamin E

	Tocopherole

	α-, Tocopherol






	Vitamin K

	 

	Phyllochinon (K1)






	Menachinon (K2)







Tab. 1.3 Nicht mehr gebräuchliche Vitamin-Bezeichnungen






	Veraltete Nomenklatur

	Zugrunde liegender Wirkstoff






	Antixerophthalmisches Vitamin, Axerophthol

	Vitamin A






	Epithelschutzvitamin

	Vitamin A






	Antirachitisches Vitamin

	Vitamin D






	Antisterilitätsvitamin

	Vitamin E






	Antihämorrhagisches Vitamin

	Vitamin K






	Antiskorbutisches Vitamin

	Vitamin C






	Antiberiberi Vitamin; Aneurin

	Vitamin B1







	Lactoflavin

	Vitamin B2







	Antidermatitisfaktor

	Vitamin B6







	Antiperniziosafaktor; Extrinsic-Faktor

	Vitamin B12







	Vitamin A2


	Dehydroretinol






	Vitamin B12a (aus Leber), Vitamin B12b (aus Streptomyces aureofaciens)

	Hydroxo-, Aquocobalamin






	Vitamin H: antiseborrhoisches Vitamin

	Biotin






	Vitamin Bc; Lactobacillus-casei-Faktor

	Folsäure






	Vitamin Bp


	Antiperosis-Faktor bei Hühnern, kann ersetzt werden durch Mangan und Cholin (nicht essenziell)






	Vitamin Br


	Carnitin (nicht essenziell)






	Vitamin BT


	Spezieller Ernährungsfektor beim Mahlwurm Tenebrio molitor (nicht essenziell)






	Vitamin Bw; Faktor W

	Wahrscheinlich identisch mit Biotin






	Vitamin Bx


	Alte Bezeichung für Pantothensäure und Para-Aminobenzoesäure






	Vitamin B3; Küken-Antidermatitis-Faktor

	In verschiedenen Ländern synonym mit Niacin






	Vitamin B4


	Mischung auf Arginin, Glycin und Cystin (nicht essenziell)






	Vitamin B5


	In verschiedenen Ländern synonym mit Pantothensäure






	Vitamin B7


	Vermutlich biotinhaltiges Gemisch aus Reiskleie (nicht essenziell)






	Vitamin B8


	In verschiedenen Ländern synonym mit Biotin






	Vitamin B9


	In verschiedenen Ländern synonym mit Folsäure






	Vitamin B10/11


	Vermutlich Wirkstoffgemisch aus Vitamin B12 und Folsäure (nur die Einzelstoffe sind essenziell)






	Vitamin B13


	Orotsäure (nicht essenziell)






	Vitamin B14


	Stickstoffhaltiges Substanzgemisch aus humanem Harn (nicht essenziell)






	Vitamin B15


	Pangamsäure (nicht essenziell)






	Vitamin B17


	Essenzielle Fettsäuren (kein Vitamin)






	Vitamin G

	Veraltete Bezeichnung für Vitamin B2







	Vitamin H

	Veraltete Bezeichnung für Biotin






	Vitamin L

	Vitamin L1 und L2: Faktoren in Hefe, ohne essenzielle Funktion






	Vitamin M

	Alte Bezeichnung für Folsäure






	Vitamin PP (Pellagra Preventing)

	Alte Bezeichnung für Niacin






	Vitamin T

	Torulitin. Wahrscheinlich Gemisch aus Folsäure, Vitamin B12 und Desoxyribosiden (Gemisch hat keine Vitaminfunktion)






	Vitamin U

	Methylmethioninsulfoniumchlorid, ohne essenzielle Funktion







Tab. 1.4 Umrechnungsfaktoren für Konzentrationen in Körperflüssigkeiten für wasserlösliche Vitamine






	Vitamin

	Umrechnungsfaktoren für Konzentrationen in Körperflüssigkeiten






	Thiamin
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	Riboflavin
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	Pyridoxin
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	Folsäure/Folat
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	Cobalamin
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	Biotin
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	Niacin
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	Pantothensäure
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	Ascorbinsäure
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Tab. 1.5 Umrechnungsfaktoren für Konzentrationen in Körperflüssigkeiten für fettlösliche Vitamine






	Vitamin

	Umrechnungsfaktoren für Konzentrationen in Körperflüssigkeiten






	Vitamin A
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	Vitamin D
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	Vitamin E
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	Vitamin K
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1.3 Vorkommen, Transport und Ausscheidung von Vitaminen


Die Fähigkeit zur Biosynthese der Vitamine ist nur bei niederen Lebewesen wie Mikroorganismen sowie bei Pflanzen erhalten geblieben. Unsere Vitaminlieferanten sind daher pflanzliche Nahrungsmittel oder tierische Nahrungsmittel (Fleisch, Innereien, Fett, Milch, Eier). In letzteren liegen die Vitamine gespeichert oder eingebaut in Coenzymen vor. Das Tier hat die Vitamine seinerseits durch pflanzliche Nahrung aufgenommen oder durch Absorption von im Darmtrakt mikrobiell synthetisierten Verbindungen. Wiederkäuer sind dank der Vitaminsynthese durch ihre Pansenbakterien von der exogenen Zufuhr an B-Vitaminen unabhängig, Pflanzenfresser mit großem Coecum beziehen einen beträchtlichen Teil ihrer Vitamine aus der bakteriellen Synthese. Beim Menschen ist der Anteil der bakteriell hergestellten Vitamine, der noch resorbiert werden kann, unbekannt, aber sicher nicht groß. Lediglich bei Vitamin K, das im Kolon synthetisiert wird, ist umstritten, ob eine enterale Absorption möglich ist. Mit Sicherheit erwiesen ist die Absorption des enteral synthetisierten Vitamin K bei Tieren, die Kaprophagie (z.B. Ratten) betreiben. Beim Menschen trägt enteral gebildetes Vitamin K nicht zur Bedarfsdeckung bei. Es gibt kein Lebensmittel, das alle für den erwachsenen Menschen erforderlichen Vitamine in ausreichender Menge und im richtigen Verhältnis enthält. Deshalb ist eine optimale Vitaminversorgung nur bei gemischter und abwechslungsreicher Kost möglich.


Die enterale Vitaminabsorption geschieht entweder aktiv oder passiv (Tab. 1.6). Im Körper werden die Vitamine in spezifischer oder unspezifischer Bindung teils intraerythrozytär oder frei im Serum transportiert (Tab. 1.7). Die Ausscheidung der fettlöslichen Vitamine erfolgt bevorzugt über die Fäzes, wohingegen die wasserlöslichen hauptsächlich über den Urin ausgeschieden werden. Da die Vitamine Folsäure und B12 dem enterohepatischen Kreislauf unterliegen, werden diese vornehmlich bilär eliminiert und kommen hauptsächlich mit dem Kot zur Ausscheidung (Tab. 1.8).




Tab. 1.6 Mechanismen der Vitaminabsorption


[image: image]






Tab. 1.7 Vorkommen und Transport von Vitaminen im Körper
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Tab. 1.8 „Haupt“ausscheidungsweg von Vitaminen






	Vitamin

	Ausscheidung






	 

	Renal

	Fäcal






	Wasserlöslich

	B1, B2, Niacin, Pantothensäure, B6, Biotin, C

	Folsäure, B12







	Fettlöslich

	A

	A, D, E, K







Die in den letzten Jahren häufig getroffene Feststellung, dass die Vitamingehalte in Lebensmitteln abnehmen, konnte in einer Untersuchung der Deutschen Gesellschaft für Ernährung (DGE) nicht bestätigt werden. Insgesamt lässt sich aus den vorliegenden Werten keine Tendenz zu sinkenden oder steigenden Nährstoffkonzentrationen in dem Zeitraum von 1954 bis 2003 ableiten (Ernährungsbericht 2004).









1.4 Stabilität der Vitamine


Vitamine können durch Einwirkung von Licht, Hitze und Luftsauerstoff in unterschiedlichem Ausmaß zerstört werden. Tabelle 1.9 gibt einen Überblick über die Beständigkeit der verschiedenen Vitamine gegen derartige äußere Einflüsse.




Tab. 1.9 Beständigkeit verschiedener Vitamine gegen äußere Einflüsse
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Wegen der geringen Stabilität mancher Vitamine muss bei Aufbewahrung und Zubereitung von Speisen mit Verlusten gerechnet werden. Kurzes Erhitzen schadet weniger als langes Warmhalten. Beim Lagern von Kartoffeln, Gemüse und Obst werden Vitamine durch enzymatische Vorgänge abgebaut. Dieser Abbau kann bei Lebensmitteln, die eine derartige Behandlung vertragen, durch Tiefgefrieren stark verlangsamt werden. Die Temperatur muss dazu mindestens −18 °C betragen. Bei der Herstellung von Konserven können die abbauenden Enzyme durch kurze Hitzeeinwirkung (Blanchieren) inaktiviert werden. Bei industriell hergestellten Konserven und Tiefkühlprodukten kann zudem auf geeignetes Rohprodukt, auf den günstigsten Erntezeitpunkt und auf sofortige Verarbeitung geachtet werden. Deshalb sind insbesondere Tiefkühlprodukte häufig vitaminreicher als „frisches“ Gemüse oder Obst, das vor dem Verbrauch längere Zeit auf dem Markt, im Lebensmittelgeschäft oder im Haushalt gelagert wird.


Beim Kochen von Speisen werden wasserlösliche Vitamine ins Kochwasser extrahiert und gehen verloren, wenn das Kochwasser nicht mitverwendet wird.


Wegen der Abhängigkeit des Vitamingehaltes der Lebensmittel von der Art der Aufbewahrung und Zubereitung ist die Ermittlung der Vitaminzufuhr mithilfe von Daten aus Lebensmitteltabellen mit Unsicherheiten behaftet.









1.5 Vitaminversorgungs- situation


Die Vitaminversorgungssituation in Deutschland hat sich über einen längeren Betrachtungszeitraum zunehmend verbessert. Der Ernährungsbericht 2004 berücksichtigt die Einkommens- und Verbrauchsstichproben (EVS) von 1988, 1993 und 1998 und kommt zu dem Ergebnis, dass die Versorgung mit Pantothensäure, Vitamin B6, Biotin und Vitamin C deutlich besser geworden ist, während die Veränderungen bei Vitamin B2, Niacin und Folat nur einen marginalen Anstieg zeigen. Beim Vitamin B12 wurde über den Untersuchungszeitraum kein Anstieg beobachtet.


Untersucht man die Situation getrennt in den neuen und alten Bundesländern, kommt man zu dem Ergebnis, dass in den neuen Bundesländern eine bessere Vitaminversorgung gegeben ist (DGE 2004).









1.6 Risikofaktoren für Vitaminmangel


Die Ursachen eines Vitaminmangels beim Menschen können vielfältig sein. Zu den wichtigsten Risikofaktoren (Tab. 1.7) gehören Fehl- und Mangelernährung infolge einseitiger Ernährung, Nulldiät, Fast Food, Unterernährung, Zerstörung von Vitaminen durch falsche Zubereitung und Wechselwirkungen mit zahlreichen Arzneimitteln insbesondere in der Langzeitanwendung. Lebensmittel enthalten Vitamine nur in begrenzten Mengen. Ist die Nahrungsaufnahme infolge sehr geringen Energiebedarfs oder im Rahmen von Reduktionsdiäten sehr niedrig, so kann unter Umständen die Vitaminzufuhr unzureichend sein. Eine besondere Bedeutung kommt deshalb bei der Beurteilung von Lebensmitteln dem Begriff der „Nährstoffdichte“ zu, d.h. der Menge an Vitamin pro Einheit der Energie (kcal oder MJ). Mangelzustände können aber auch durch Risikofaktoren wie chronischer Alkoholismus, Rauchen, Drogen und eine Reihe von Arzneimittel bedingt sein, wobei einige Vitamine besonders betroffen sind, z.B. Vitamin B1 durch Diuretika, Vitamin B6 durch Tuberkulostatika und Vitamin B12 durch H2-Antagonisten und Protonenpumpenhemmer.









1.7 Risikogruppen für Vitaminmangel


Trotz der bestehenden Unterschiede in der Auffassung über Häufigkeit und Schweregrad von Vitaminversorgungszuständen in der Bevölkerung und der Unsicherheiten in der Definition müssen bestimmte Bevölkerungsgruppen als besonders vulnerabel im Hinblick auf eine ausreichende Vitaminversorgung angesehen werden.


Unter den potenziellen Risikogruppen sind vor allem Schwangere und Stillende gefährdet, die empfohlene Vitaminzufuhr nicht zu erreichen. Insbesondere in der zweiten Hälfte der Schwangerschaft werden erhebliche Vitaminmengen von der Mutter auf den Feten übertragen. Die meisten Vitamine werden aktiv vom Plazentagewebe transportiert, wobei die fetale Nährstoffversorgung ohne Rücksicht auf die mütterlichen Vitaminreserven erfolgt. Da der erhöhte Vitaminbedarf während der Schwangerschaft nicht linear zum erhöhten Energiebedarf ansteigt, sondern teilweise eine vielfache Bedarfssteigerung erfährt, liegt hier das Risiko einer unzureichenden Bedarfsdeckung. Der Mehrbedarf an Nahrungsenergie ist mit dem Zuwachs von 13% in den beiden letzten Schwangerschaftstrimestern wesentlich geringer als der Mehrbedarf an Vitaminen. Die von der DACH (2000) empfohlene prozentuale Mehrzufuhr an Vitaminen ist in Tabelle 1.10 aufgelistet.




Tab. 1.10 Empfohlene Mehrzufuhr von Vitaminen in der Schwangerschaft und Stillzeit1 (DACH 2000)


[image: image]




Falls nicht eine gezielte Ernährungsumstellung erfolgt, die jedoch genauere Kenntnisse der Nahrungszusammensetzung voraussetzt, ist die Bedarfsdeckung mit Folat (Steigerung um 50%) und Pyridoxin (Steigerung um 58%) besonders gefährdet. Bei Mehrlingsschwangerschaften bzw. bei kurz aufeinander folgenden Schwangerschaften ist eine völlige Erschöpfung der Reserven an bestimmten Vitaminen unausweichlich, falls nicht durch eine geeignete Substitution für einen Ausgleich gesorgt wird. Auch während des Stillens ist ein beachtlicher Mehrbedarf an Vitaminen erforderlich, der ebenfalls nicht mit dem gesteigerten Energiebedarf parallel geht. Bei einer Steigerung des Nahrungsenergiebedarfs um 13% erfährt der Vitaminbedarf z.T. eine Steigerung um 38% (Vitamin A). Weitere Angaben vgl. Tab. 1.5. Falls die stillende Mutter nicht bedarfsgerecht mit Vitaminen versorgt wird, ist der Säugling stärker gefährdet als die Mutter. Dies ist besonders verhängnisvoll bei Frühgeborenen, da deren intrauterin erworbene Vitaminreserven weit geringer sind als bei reif geborenen Kindern (Kübler 1986). Bei voll gestillten Kindern ist während der Stillphase die Vitaminversorgung gewährleistet, sofern die Mutter über ausreichende Reserven verfügt und die Vitamine in bedarfsadäquater Menge zuführt. Lediglich beim Vitamin K ergeben sich Risiken einer ausreichenden Bedarfsdeckung beim Neugeborenen (näheres Kap. 3.14 Vitamin K).


Streng vegetarisch lebende Mütter (Veganer) haben einen sehr geringen Vorrat an Vitamin B12 und eine praktisch B12-freie Milch. Aus der letzten Zeit gibt es eine Reihe von Fallbeschreibungen über Kinder streng vegetarisch lebender Mütter mit schweren, zum Teil irreversiblen Hirnschäden (Grüttner 1992).


Zu den Risikogruppen müssen ebenfalls Kinder und Jugendliche gezählt werden, insbesondere dann, wenn sie sich in Phasen intensiven Wachstums, z.B. Pubertät, befinden. Bei Jugendlichen ergibt sich eine zusätzliche Gefährdung, falls bestimmte körperliche Idealvorstellungen über sich ständig wiederholende Schlankheitskuren erstrebt werden, wobei eine unzureichende Deckung des Vitaminbedarfs häufig unausweichlich ist. Da ein großer Anteil Jugendlicher bereits regelmäßig in nicht unerheblichem Umfang Zigaretten raucht, ist auch dadurch eine Gefährdung der Bedarfsdeckung möglich, zumal starkes Rauchen den Vitaminbedarf steigert (der Vitamin-C-Bedarf z.B. erfährt bei Rauchern eine Steigerung um 50%, nähere Einzelheiten vgl. Kap. 3.9 Vitamin C). Auch eine ständig einseitige und unausgewogene Ernährung, z.B. regelmäßige Aufnahme der Mahlzeit an Imbiss-Stationen (Deckung des Energiebedarfs durch einen hohen Anteil an Fettkalorien) birgt die Gefahr einer unzureichenden Vitaminversorgung, ebenso wie regelmäßiger Verzehr von Lebensmitteln, die bei der Verarbeitung beachtliche Vitaminverluste erfahren haben. Längeres Warmhalten von Speisen führt z.B. bei einzelnen Vitaminen zu Verlusten von bis zu 100% (Folat) (Tab. 1.4). Auch die Lagerung hat bei licht- und sauerstoffempfindlichen Vitaminen Verluste bis zu 100% zur Folge. So verliert z.B. die Kartoffel bei der Kellerlagerung bis Mai etwa 65% ihres ursprünglichen Vitamin-C-Gehalts (Friedrich 1987).


Vorgenannte Aspekte (Schlankheitskuren, Rauchen, unausgewogene Ernährung) sind nicht nur Risikofaktoren für Jugendliche, sondern treffen ebenso für Erwachsene zu. Bei längerfristigem Konsum alkoholischer Getränke kommt es außerdem zu einer Nährstoffverdrängung, da der Alkohol zwar zur Deckung des Energiebedarfs beiträgt, aber in der Regel keine weiteren essenziellen Nährstoffe und Vitamine (lediglich Spuren in Bier) zur Bedarfsdeckung liefert (leere Kalorien). Als weitere Risikogruppe müssen ältere Menschen angesehen werden. Aufgrund physiologischer Gegebenheiten (verminderter Grundumsatz) und veränderter körperlicher Aktivitäten kommt es zu einem verminderten Energiebedarf um 27% bei Männern bzw. 23% bei Frauen (vgl. mit dem jeweiligen Energiebedarf eines/einer 35-Jährigen), wohingegen die Empfehlungen für die Vitaminzufuhr unverändert bleiben. Falls Übergewicht vermieden wird und keine gezielte Kostumstellung mit höherer Nährstoffdichte erfolgt, sind Lücken in der Bedarfsdeckung nicht auszuschließen. Erhebungen haben gezeigt, dass ältere Menschen, insbesondere Männer, wenn sie sich allein versorgen müssen, besonders gefährdet sind, kombinierte Vitaminmangelzustände zu entwickeln. In ihrer täglichen Versorgung dominieren konservierte Lebensmittel. Frisches Gemüse wird ebenso wie Obst wegen der häufig vorhandenen Zahnprobleme und Kaubeschwerden nur unzureichend verzehrt.


Nicht zu vergessen sind Beeinträchtigung der intestinalen Resorption wie atrophische Gastritis, entzündliche Darmerkrankungen, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, langstreckige Dünndarmresektion, Malabsorption verschiedener Genese, chronische Durchfälle. Schließlich können erhöhter Bedarf (Krankheiten mit Fieber und gesteigertem Stoffwechsel, Stress und katabole Zustände) und erhöhte Verluste (Hämodialyse, Filtrationsverfahren) zu Mangelzuständen führen.


Manifeste Vitaminmangelzustände sind meist leicht zu erkennen. Ein schwierigeres Problem ist dagegen die Diagnose eines latenten oder besser subklinischen Vitaminmangels (Bässler 1995). Darunter versteht man einen Versorgungszustand, bei dem noch keine charakteristischen klinischen Symptome erkennbar sind, aber bestimmte Funktionsparameter, nach denen man allerdings gezielt suchen muss, den Referenzbereich unterschritten haben. Anzeichen, aus denen man auf einen subklinischen Vitaminmangel schließen könnte, sind uncharakteristisch und unspezifisch und könnten ebenso gut durch andere Ursachen ausgelöst sein. Häufig sind es psychische Veränderungen wie Müdigkeit, depressive Verstimmung, emotionale Labilität, Erregtheit, aber auch Konzentrationsschwäche und Beeinträchtigung des Kurzzeitgedächtnisses (Richter 1979; Chomé et al. 1986). In einer kontrollierten Studie mit randomisierter Placebo-Verum-Gruppe konnten in psychometrischen Tests einzelnen Vitaminen bestimmte psychische Veränderungen zugeordnet werden (Heseker et al. 1990). Umgekehrt ließ sich in neueren Studien durch Vitamingabe (Folsäure) eine signifikante Verbesserung der kognitiven Leistungsfähigkeit feststellen (Durga et al. 2007). Bei unzureichender Vitaminversorgung ist die Lebensqualität der Betroffenen beeinträchtigt, vor allem aber können in unserem technischen Zeitalter Müdigkeit, Erregtheit, Konzentrationsschwäche und Gedächtnislücken beim Bedienen von Maschinen oder im Straßenverkehr geradezu lebensgefährliche Folgen haben.


Wie bei psychischen Veränderungen liegen auch im Bereich des Immunsystems zahlreiche Befunde vor, die auf eine Beeinträchtigung bei einem subklinischen Vitaminmangel hinweisen. Das ist plausibel, da eine Reihe von Vitaminwirkungen eng mit der Funktion des Immunsystems verknüpft ist.


So gibt es zahlreiche Untersuchungen zum Einfluss von Vitamin B6 auf die Immunkompetenz (Rall u. Meydani 1993). Vor allem werden durch Vitamin B6 die humorale und zelluläre Immunität, die Lymphozytenproliferation und die Thymusfunktion beeinflusst. Bei Biotinmangel findet man Defekte der T- und B-Zell-vermittelten Immunität (Cowan et al. 1979, Kung et al. 1979, Petrelli et al. 1981).


Im Pantothensäuremangel ist die zelluläre Antikörperproduktion beeinträchtigt (Lederer et al. 1975). Vitamin A wirkt bei der Infektabwehr einerseits unspezifisch über die Beeinflussung der Integrität des Epithels und der Funktion des Flimmerepithels, andererseits wurde auch eine Vielzahl von Effekten auf verschiedene Funktionen des Immunsystems beschrieben (Ross u. Hämmerling 1994). Klinisch relevant ist, wie schon länger bekannt, die erhöhte Anfälligkeit gegen Infektionen im subklinischen Vitamin-A-Mangel (West et al. 1989).


Die genannten Beispiele erheben keinen Anspruch auf Vollständigkeit. Wohl die meisten Vitamine verursachen im subklinischen Mangel uncharakteristische Symptome, die häufig entweder nicht erkannt oder auf falsche Ursachen zurückgeführt werden. Deshalb sollte in Fällen mit unklaren und schwer erklärbaren Beschwerden unter anderem auch immer an einen subklinischen Vitaminmangel gedacht werden, dessen Wahrscheinlichkeit durch eine Ernährungsanamnese erhärtet werden kann.









1.8 Empfehlungen zur Prävention


Die Erkenntnisse der letzten Jahre haben gezeigt, dass den Vitaminen nicht nur eine Bedeutung bei der Verhütung klassischer Mangelsymptome zukommt, sondern dass sie darüber hinaus offensichtlich im Rahmen der Pathogenese verschiedener anderer Erkrankungen von Bedeutung sind, die man bislang nicht mit dem Vitaminversorgungszustand in Zusammenhang gebracht hat. So liegt eine Vielzahl von Befunden vor, die nahelegen, dass bestimmte B-Vitaminen im Rahmen der Pathogenese bestimmter Krebsformen bzw. bei der Entstehung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Demenz eine gewisse Schutzfunktion zukommt.


Sofern die vorliegenden Erkenntnisse es rechtfertigen, eine protektive Wirkung anzunehmen, wird bei der Abhandlung der Einzelvitamine darauf gesondert hingewiesen. Dabei handelt es sich ebenfalls um Empfehlungen für den gesunden Menschen, wobei davon ausgegangen wird, dass bei lebenslanger Zufuhr der hier (Einzelkapitel) genannten Vitaminmengen ein zusätzlicher Schutz vor bestimmten Erkrankungen gegeben ist (Primärprävention), wobei das tatsächliche Schutzpotenzial im Einzelnen nicht exakt zu beziffern ist. Ebenso kann es sich dabei auch nur um vorläufige Angaben handeln, da erst durch weiterführende Untersuchungen gezeigt werden muss, welche Dosierungen tatsächlich benötigt werden.


Bei den Überlegungen zur präventivmedizinischen Wirkung von Vitaminen werden z.Z. auch in Fachkreisen immer noch kontroverse Gesichtspunkte vertreten. Einige sind der Auffassung, dass ein Mehrfaches der gegenwärtigen DGE-Empfehlungen erforderlich sei, andere hingegen orientieren sich an weit niedrigeren Größenordnungen, die die geltenden DGE-Empfehlungen nur geringfügig überschreiten (ca. das 2-Fache der DGE-Empfehlungen und dies auch nur für bestimmte Vitamine). Darüber hinaus wird von konservativen Vertretern auch gefordert, die bisherigen Empfehlungen nicht zu verändern und weiterführende Untersuchungen abzuwarten, bis eine definitive Klärung vorliegt.


Da sich jedoch in Fachkreisen ein möglicher Konsens auf niedriger Ebene abzeichnet, wonach einer moderaten Erhöhung bestimmter Vitamine eine präventivmedizinische Wirkung zukommt, wird soweit möglich versucht, bei der Besprechung der Einzelvitamine die Empfehlungen für die Prävention zu begründen.


Alle Empfehlungen für die Vitaminzufuhr gelten für gesunde Menschen mit durchschnittlicher Lebens- und Arbeitsweise bei durchschnittlicher mitteleuropäischer Klimabelastung. Die DACH-Empfehlungen 2000 sind in den Kapiteln bei den einzelnen Vitaminen näher erläutert und werden zusammengefasst in Tab. 1.11 aufgeführt.




Tab. 1.11 Empfohlene Nährstoffzufuhr pro Tag (DACH, 2000)
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Bisher werden kaum differenzierte Empfehlungen für alte Menschen ausgesprochen. Es liegen inzwischen jedoch bereits umfangreiche Kenntnisse vor, die es rechtfertigen, der besonderen Situation im Alter durch geeignete Nährstoffempfehlungen spezifisch Rechnung zu tragen.


Die Empfehlungen verschiedener Länder bzgl. der wünschenswerten Höhe der Vitaminzufuhr unterscheiden sich zum Teil beachtlich. Dies lässt sich nicht auf biologische Unterschiede der einzelnen Populationen zurückführen, sondern charakterisiert die Unsicherheiten, die den Ableitungen für Nährstoffempfehlungen zugrunde liegen. Empfehlungen für die Vitaminzufuhr sind bestmögliche Schätzungen und dürfen kein Dogma sein. Mit zunehmenden Erkenntnissen und besserer Datenlage müssen Revisionen jederzeit möglich sein. Aus verschiedenen Gründen erscheint es jedoch sinnvoll, die Nährstoffempfehlungen auf überregionaler Ebene zu vereinheitlichen. Unter Anwendung divergierender nationaler Empfehlungen würden sich z.B. erhebliche Kennzeichnungsprobleme innerhalb des gemeinsamen EG-Binnenmarktes ergeben.


Deshalb wurde die Verordnung zur Neuordnung der Nährwertkennzeichnungsvorschriften für Lebensmittel verabschiedet und ist seit April 1995 in Kraft. Danach werden auf EG-Ebene einheitlich die in Tab. 1.12 angegebenen Tagesdosen im Rahmen der Nährwertkennzeichnung verwendet und haben ihren Sinn allein in der Vereinheitlichung der Kennzeichnung von Lebensmitteln im grenzüberschreitenden Warenverkehr. Daneben behalten die nationalen Empfehlungen (z.B. DACH) ihre Gültigkeit und werden je nach Stand des Wissens in regelmäßigen Abständen den aktuellen Erkenntnissen angepasst.


Tab. 1.12 Vitamine, die im Rahmen der Nährwertkennzeichnungsvorschriften angegeben werden können, und ihre empfohlene Tagesdosis






	Vitamin A∗


	800 μg






	Vitamin B1


	14 mg






	Vitamin B2


	1,6 mg






	Vitamin B6


	2 mg






	Pantothensäure

	6 mg






	Folsäure

	200 μg






	Niacin

	18 mg






	Vitamin B12


	1 μg






	Vitamin C

	60 mg






	Vitamin D

	5 μg






	Vitamin E

	10 mg






	Biotin

	0,15 mg







∗ 1 μg Vitamin A entsprechen 6 μg all-trans-β-Carotin oder 12 mg anderen Provitamin-A-Carotinoiden.


Die Nährstoffempfehlungen der verschiedenen Gremien gelten nicht für Kranke, da je nach Art der Krankheit der Bedarf an den einzelnen Vitaminen in unterschiedlichem Ausmaß erhöht sein kann. Gründe für den gesteigerten Bedarf können Fieber, gesteigerter Stoffwechsel, Katabolie, Resorptionsstörungen, Reparaturleistungen, Störungen im Vitaminstoffwechsel bei Organschäden und zahlreiche Wechselwirkungen mit Arzneimitteln sein (Bässler 1992). Wenn zusätzlich die Möglichkeit der Nahrungszufuhr beschränkt ist, liegt in solchen Fällen eine Indikation für die Anwendung von Multivitaminpräparaten vor.


Bei länger dauernder totaler parenteraler Ernährung sind manifeste Vitaminmangelzustände mit entsprechenden metabolischen Folgen nachgewiesen worden, weshalb eine routinemäßige Substitution mit geeigneten Multivitaminpräparaten erforderlich ist (Bässler 1990).


Zur Prävention sollten nur nach dem aktuellen Arzneimittelgesetz (AMG) zugelassene Vitamine als Monopräparate oder als fixe Kombinationen mit definierter Indikation und Dosierung angewandt werden. Vielfach werden mit Vitaminen angereicherte Lebensmittel bzw. Nahrungsergänzungsmittel mit vagen und zum Teil irreführenden krankheitsbezogenen Anwendungen empfohlen. Die neue EU-Verordnung sieht vor, dass für Nutrition Claims wie „ist frei von …“ oder „enthält …“, für Health Claims wie „ist gut für …“ oder „schützt vor …“, sowie für Risk Reduction Claims wie „hilft das … Risiko zu senken“ wissenschaftliche Belege vorgelegt werden müssen (Kap. 8).













KAPITEL 2 Ableitung von Empfehlungen und Methoden zur Beurteilung der Vitaminversorgung






2.1 Ableitung von Empfehlungen


Die Neuauflage der Referenzwerte für die Nährstoffzufuhr erfolgt in Fortschreibung früherer Empfehlungen in Deutschland (DGE 1995, 2000) und wurde erstmals von den Gesellschaften für Ernährung in Deutschland (DGE), Österreich (ÖGE) und der Schweiz (SGE/SVE) gemeinsam herausgegeben. Als Kurzbezeichnung dafür bietet sich „DACH-Referenzwerte“ an, in Anlehnung an die international üblichen Länderkennzeichen für Deutschland (D), Österreich (A) und die Schweiz (CH). Der übergeordnete Begriff „Referenzwerte für die Nährstoffzufuhr“ ist gewählt worden, um die Bezeichnung „Empfehlung“ unmissverständlich für die empfohlene Zufuhr eines bestimmten Nährstoffes verwenden zu können. Referenzwerte beinhalten demzufolge Empfehlungen, Schätzwerte und Richtwerte (DACH 2000).


Die bei den Einzelvitaminen genannten Referenzwerte bilden die Basis für die praktische Umsetzung einer vollwertigen Ernährung, ähnlich den Referenzwerten von vergleichbaren wissenschaftlichen Gremien anderer Länder (z.B. die Dietary Reference Intakes (DRI) oder Recommended Dietary Allowances (RDA) z.B. Großbritannien, USA und Kanada (Institute of Medicine, Food and Nutrition Board 1997, 1998a, 2000, 2001). Die Referenzwerte beziehen sich auf die Mengen von Nährstoffen, die zum Zeitpunkt des Verzehrs im Lebensmittel noch vorhanden sind.


Ziel dieser Referenzwerte (Empfehlungen, Schätzwerte, Richtwerte) sind die Erhaltung und Förderung der Gesundheit und damit der Lebensqualität. Im Sinne der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organisation, WHO) und Welternährungsorganisation (Food and Agriculture Organisation, FAO) sollen sie bei nahezu allen gesunden Personen der Bevölkerung die lebenswichtigen metabolischen, physischen und psychischen Funktionen sicherstellen. Eine Zufuhr in Höhe der Referenzwerte soll nährstoffspezifische Mangelkrankheiten (z.B. Skorbut, Rachitis, Pellagra) und Mangelsymptome (z.B. Dermatiden, ophthalmologische oder zerebrale Störungen), aber auch eine Überversorgung mit bestimmten Nährstoffen verhüten. Dies ist traditionell Bestandteil der gesundheitsbezogenen Zielstellung von Nährstoffempfehlungen.


Die DACH-Referenzwerte können aus wissenschaftlicher Sicht nicht isoliert betrachtet werden, sondern müssen im Kontext der weltweiten Bemühungen um die Harmonisierung und Standardisierung von Nährstoffempfehlungen vergleichend betrachtet werden.


Mit unverhältnismäßig viel größerem Aufwand als dies bei den DACH-Empfehlungen realisierbar war, wurden von Seiten der USA und Kanadas mit Hilfe eines 5 Mio Dollar Etats in den letzten Jahren die RDAs überarbeitet.


Seit Ende 1997 sind die ersten Publikationen der neuen US-Zufuhrempfehlungen für Nährstoffe verfügbar und liegen inzwischen für alle Vitamine vor. Die unter dem Namen Dietary Reference Intakes (DRIs) erscheinenden Empfehlungen werden vom Food and Nutrition Board des Institute of Medicine in Zusammenarbeit mit der staatlichen kanadischen Gesundheitsorganisation Health Canada sowie zahlreichen internationalen Wissenschaftlern erarbeitet. Sie ersetzen die bisherigen amerikanischen Recommended Dietary Allowances (RDAs) von 1989 (National Research Council, Food and Nutrition Board 1989) sowie die Canadian Recommended Nutrient Intakes (RNIs) von 1990 (Health Canada, Nutrition recommendations 1990) und haben damit für ganz Nordamerika Gültigkeit.









Publikation der DRIs


Anders als bei den bisher geltenden RDAs, die für alle Nährstoffe gemeinsam publiziert worden sind, wurden die neuen DRIs nach Sachzusammenhängen gegliedert und in sieben Einzelpublikationen veröffentlicht:



• Kalzium, Phosphor, Magnesium, Vitamin D und Fluorid (DRI 1997)



• Thiamin, Riboflavin, Niacin, Vitamin B6, Folat, Vitamin B12, Pantothensäure, Biotin und Cholin (DRI 1998a)



• Vitamin C, Vitamin E, Selen und Carotinoide (DRI 2000)



• Vitamin K und A (DRI 2001).



• Makronährstoffe (Protein, Fett, Kohlenhydrate)



• Spurenelemente



• Elektrolyte und Wasser sowie andere Nahrungsbestandteile (z.B. Ballaststoffe, Phytoöstrogene).


Es handelt sich um einen kontinuierlichen Prozess, der bei Vorliegen neuerer Erkenntnisse von Zeit zu Zeit fortgeschrieben wird. Die einzelnen Publikationen werden durch sieben verschiedene Expertengremien erarbeitet (Anonym 1997). Jedes Gremium sichtet die Fachliteratur, analysiert die Studienergebnisse und entwickelt Empfehlungen. Während der Entscheidungsphasen erfolgten öffentliche Anhörungen, bei der Wissenschaftler aus der ganzen Welt, die nicht direkt im Expertengremium beteiligt sind, Regierungsfachleute, Industrievertreter, fachbezogene und öffentliche Interessengruppen u.a.m. aufgefordert wurden, mit Anregungen und Vorschlägen zur Entscheidungsfindung beizutragen. Die so erarbeiteten Empfehlungen werden dann einem Standing Committee on the Scientific Evaluation of Dietary Reference Intakes übergeben, welches die Arbeit der sieben Untergruppen leitet und koordiniert. Die Schlussberichte der einzelnen Gremien werden durch das NRC (National Research Council) Report Review Committee periodisch publiziert.


Neben den sieben Expertengremien arbeiten zwei Subkomitees, die sich mit den Themen Tolerable Upper Intake Levels (UL) of Nutrients bzw. Interpretation und Anwendung der Dietary Reference Intakes beschäftigen und zu diesen Fragestellungen eigene Statements publiziert haben (Anonym 1997, Institute of Medicine, Food and Nutrition Board 1997, 1998b).


Die Finanzierung der gesamten Arbeit erfolgt zu 70% aus öffentlichen und zu 30% aus privaten Geldmitteln. Der Ablauf der Entscheidungsfindung ist streng geregelt und wird überwacht, um eine Beeinflussung durch private Geldgeber zu verhindern und eine unabhängige Entscheidungsfindung zu sichern.









Neuerungen bei den DRIs


Eine grundsätzliche Änderung bei den DRIs besteht in der Konzeption neuer Parameter zur Quantifizierung der Aufnahmemenge bzw. in der Konkretisierung bestehender Kenngrößen. Diese Änderungen gelten für alle Nährstoffe, d.h. Makronährstoffe, Vitamine, Mineralstoffe und Spurenelemente, sofern zur Ableitung der Empfehlungen ausreichendes, wissenschaftlich fundiertes Material vorhanden ist.


Eine weitere Änderung ist – soweit wissenschaftlich gesichert – die Festlegung von zusätzlichen, über die Empfehlungen zur Deckung des Tagesbedarfs hinausgehenden Aufnahmemengen eines Nähr- oder Nahrungsinhaltsstoffs zur Prävention verschiedener Erkrankungen. Grundsätzlich hat der Food and Nutrition Board eine Abkehr von der bisher praktizierten „Avoidance of Deficiency State“ vollzogen, gemessen an klinisch messbaren Veränderungen, hin zu „Maximizing Health and Improving Quality of Life“ (Anonym 1997), und zwar orientiert an funktionellen Parametern und an einer Reduktion des Risikos für chronische Erkrankungen.


Darüber hinaus sind auch Nährstoffe in die Empfehlungen aufgenommen worden, die zwar nicht der traditionellen Definition eines für die Ernährung essenziellen Stoffes entsprechen, aber aufgrund der aktuellen Datenlage vermutlich einen günstigen Einfluss auf die Gesundheit haben, wie z.B. Cholin (Institute of Medicine, Food and Nutrition Board 1998a).









Vier Kenngrößen zur Quantifizierung der Aufnahmemenge


Zu Beginn der Publikation von Empfehlungen vor mehr als 50 Jahren wurden die RDAs zunächst als die tägliche Menge eines Nährstoffs definiert, die – differenziert nach Alter und Geschlecht – ausreicht, um einen bestehenden Mindestversorgungszustand aufrechtzuerhalten bzw. einen klinisch relevanten Mangelzustand zu verhindern. Seitdem hat es auf dem Gebiet der Bedarfsforschung einen ständigen Wissenszuwachs gegeben, und der Begriff der RDA wurde wiederholt dem aktuellen Wissensstand angepasst. So umfasst eine adäquate Versorgung als Grundlage der RDA heute nicht mehr allein die Verhinderung von Mangelerkrankungen. Vielmehr orientiert sie sich – soweit bekannt – an funktionellen Parametern, die schon beginnende, suboptimale Mangelsymptome erfassen und daher die Versorgungslage differenzierter und genauer wiedergeben als früher. Darüber hinaus erkannte man in den letzten Jahren mehr und mehr, dass bei der Konzeption von Bedarfszahlen neben den bekannten physiologischen Faktoren, wie Geschlecht, Alter, Körpergröße und -gewicht sowie Gesundheitsstatus auch Einflüsse des Lebensstils (Rauchen, Alkoholabusus, häufige Diäten) und der Umweltbedingungen (Umgebungstemperatur, Höhenlage, UV-Strahlung, Schadstoffexposition) sowie Unterschiede in der individuellen genetischen Variabilität berücksichtigt werden müssen. Nicht zuletzt wird die Größenordnung des Bedarfs durch die Nahrungszusammensetzung, die Art der Speisenzubereitung sowie die Bioverfügbarkeit beeinflusst (DGE 2000; Institute of Medicine, Food and Nutrition Board 1997).


Um in Zukunft den genannten Einflussfaktoren bei der Definition von Bedarfszahlen besser gerecht zu werden, hat das Food and Nutrition Board bei der Konzeption der neuen Empfehlungen DRIs formuliert Diese dienen bei der Planung bzw. Bewertung der Nahrungsaufnahme der gesunden Bevölkerung zur quantitativen Schätzung der Nährstoff- bzw. Nahrungsinhaltsstoffaufnahme. Der Begriff ist keine einheitliche Bezeichnung, sondern umfasst vier Kenngrößen, die jeweils unterschiedliche Niveaus der Aufnahmemenge beschreiben (Tab. 2.1 und Abb. 2.1).


Tab. 2.1 Definitionen der Dietary Reference Intakes






	Abkürzung

	Bedeutung

	Definition






	DRI

	Dietary Reference Intake

	Referenzwert für die Nährstoffaufnahme






	RDA

	Recommended Dietary Allowance

	Tägliche Zufuhrmenge eines Nahrungsmittels, die ausreicht, um den Bedarf von 97–98% der gesunden Personen einer definierten Bevölkerungsgruppe zu decken






	EAR

	Estimated Average Requirement

	Tägliche Zufuhrmenge eines Nahrungsbestandteils, die ausreicht, um den Bedarf von 50% der gesunden Personen einer definierten Bevölkerungsgruppe zu decken






	AI

	Adequate Intake

	Experimentell ermittelte, tägliche Zufuhrmenge eines Nahrungsbestandteils, die ausreicht, um den Bedarf von (einer) Versuchsgruppe(n) zu decken






	UL

	Tolerable Upper Intake Level

	Höchste tägliche Zufuhrmenge eines Nahrungsbestandteils, die keinen gesundheitlich nachteiligen Einfluss auf die Gesamtbevölkerung hat
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Abb. 2.1 Dietary Reference Intakes (DRI). Die Abbildung zeigt, dass das Risiko einer inadäquaten Versorgungslage beim EAR 0,5 (50%) beträgt. Der korrespondierende Wert bei der RDA entspricht 0,02 bis 0,03 (2 bis 3%). Bei Aufnahmemengen oberhalb des UL steigt das Risiko für unerwünschte Wirkungen wieder an. Der AI steht in keiner festen Beziehung zum EAR bzw. zum RDA, da er angenähert geschätzt ist. Er wird in der Abbildung durch eine gestrichelte Linie markiert, da die genaue Größenordnung wegen der fehlenden experimentellen Daten nicht bestimmt werden kann (Institute of Medicine 1997).








Estimated Average Requirement


Unter dem Estimated Average Requirement (EAR) wird die durchschnittliche Menge eines Nährstoffs verstanden, bei deren täglicher Aufnahme der Bedarf von ca. der Hälfte (50%) der gesunden Bevölkerung vergleichbaren Alters und Geschlechts sowie in ähnlicher Lebenssituation (Schwangere bzw. Stillende) gedeckt ist (Anonym 1997; Institute of Medicine, Food and Nutrition Board 1997, 1998b). Die Festlegung und Dimensionierung des Bedarfs orientieren sich dabei an spezifischen Beurteilungsparametern, die geeignet sind, eine ausreichende Versorgungslage bestmöglich zu erfassen. Heute ist dies nicht mehr ausschließlich die Vermeidung manifester, klinisch relevanter Mangelerkrankungen, sondern zur Quantifizierung werden – soweit bekannt – deutlich sensitivere Messgrößen für die Erfassung einer suboptimalen Versorgungslage herangezogen


Mit dem EAR kann die Häufigkeit einer unzureichenden Aufnahme in Bevölkerungsgruppen bewertet werden, indem der Anteil an Personen bestimmt wird, deren Aufnahmemenge unter dem EAR liegt (Institute of Medicine, Food and Nutrition Board 1997). Für eine präzise, die tatsächliche Situation widerspiegelnde Auswertung sollten die Daten so erhoben werden, dass die durch die Variation der täglichen Aufnahmemenge bedingten Einflüsse möglichst gering sind (z.B. Sieben-Tage-Ernährungsprotokolle Yates and Schlicker 1998). Ungenaue und/oder fehlerhafte Ergebnisse sind darüber hinaus möglich durch „Underreporting“, ungenaue Analytik, falsche Werte in Lebensmitteltabellen, fehlende Berücksichtigung unterschiedlicher Bioverfügbarkeit aus Lebensmitteln bzw. Supplementen u.a.m. Sofern EAR-Werte ermittelt werden konnten, sind diese in Tabelle 2.2 aufgeführt.




Tab. 2.2 Referenzwerte für die Vitaminzufuhr, EAR, RDA bzw. AI gemäß DRI (Institute of Medicine, USA 1997, 1998, 2000, 2001)
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Recommended Dietary Allowances


Die Kenngröße RDA definiert die Aufnahmemenge eines Nährstoffs, die den Bedarf fast der gesamten (97 bis 98%) gesunden Bevölkerung gleichen Alters und Geschlechts in vergleichbarer Lebenssituation deckt (DGE 2000; Institute of Medicine, Food and Nutrition Board 1997, 1998b; Anonym 1997; Applications in Dietary Assessment 2001).


Die RDA wird vom EAR abgeleitet. Wenn die Standardabweichung (SD) des EAR bekannt und der Bedarf innerhalb der betrachteten Bevölkerungsgruppe statistisch normal verteilt ist, errechnet sich die RDA für einen Nährstoff wie folgt:
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Reicht das Datenmaterial über die Variabilität des Bedarfs in einer Bevölkerungsgruppe nicht aus, um die Standardabweichung zu ermitteln, so wird der Einfachheit halber ein Variationskoeffizient (CV) des EAR von 10% unterstellt, der ungefähr einer Standardabweichung entspricht. Zur Berechnung der RDA ergibt sich dann folgende Formel:
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Dabei ist [image: image]


und [image: image]


Wenn der Bedarf innerhalb einer Bevölkerungsgruppe nicht einer Gaußschen Normalverteilung entspricht, müssen zur Festlegung der RDA für die Ermittlung der 97%- bzw. 98%-Perzentile andere Verfahren angewendet werden.


Eine RDA kann nicht berechnet werden, wenn für die Festlegung des EAR in der Literatur kein ausreichendes Datenmaterial vorhanden ist (Institute of Medicine, Food and Nutrition Board 1997).









Adequate Intake


Reicht das vorliegende Datenmaterial zur Ermittlung von RDA bzw. EAR nicht aus, so wird stattdessen der Adequate Intake (AI) verwendet. Der AI basiert auf der geschätzten oder experimentell ermittelten Aufnahmemenge eines Nährstoffs, die bei gesunden Versuchsgruppen offensichtlich ausreicht, um einen definierten Versorgungsstatus (z.B. eine normale Blutkonzentration oder ein normales Wachstum als Indikator einer ausreichenden Versorgungslage) aufrechtzuerhalten (DGE 2000; Institute of Medicine, Food and Nutrition Board1997; Applications in Dietary Assessment 2001; Institute of Medicine, Food and Nutrition Board 1998b).


Die AI übersteigt in aller Regel den EAR und meist auch den RDA. Bei Fehlen von EAR bzw. RDA kann diese Kenngröße als Maßstab für eine ausreichende Aufnahmemenge von Einzelpersonen und – unter Berücksichtigung der geringeren Zuverlässigkeit des zugrunde liegenden Datenmaterials – auch von Bevölkerungsgruppen herangezogen werden. Ihre Aussagefähigkeit als Indikator für eine ausreichende Zufuhr ist allerdings geringer als die der anderen beiden Bewertungsgrößen, weil ihre Größenordnung wesentlich mehr durch spekulative und damit subjektive Bewertungsfaktoren beeinflusst wird.


Die neu etablierten Kenngrößen gelten ausdrücklich nur für die gesunde Bevölkerung. Die Dosierungen reichen darum i.d.R. weder aus, um Personen mit Mangelerkrankungen therapeutisch zu behandeln, noch beugen sie wirkungsvoll Erkrankungen vor, deren Prävention Aufnahmen oberhalb des physiologischen Bereichs erfordern (Applications in Dietary Assessment 2001). Für Vitamine, für die aufgrund unzureichender Datenlage kein EAR- und damit RDA-Wert ermittelt werden konnte, ist der entsprechende AI-Wert in Tabelle 2.2 aufgeführt.









Tolerable Upper Intake Level


Der Tolerable Upper Intake Level (UL) ist die höchste Aufnahmemenge eines Stoffes, für die selbst bei langfristiger Aufnahme nicht mit negativen Einflüssen auf die Gesundheit nahezu der gesamten Bevölkerungsgruppe zu rechnen ist (Institute of Medicine, Food and Nutrition Board 1997; Applications in Dietary Assessment 2001; Institute of Medicine, Food and Nutrition Board 1998b; Anonym 2 1997; Anonym 3 1997). Der Maximalwert bezieht sich auf die gesamte tägliche Aufnahmemenge (Kost, Supplemente, speziell angereicherte Lebensmittel) in einer bestimmten Zeiteinheit. Übersteigt die Aufnahmemenge für längere Zeit diesen Wert, so nimmt die Wahrscheinlichkeit von unerwünschten Wirkungen kontinuierlich zu. Beim gegenwärtigen Forschungsstand gibt es für gesunde Personen keine Indikation für Zufuhrwerte oberhalb des UL (Anonym 3 1997).


Die Festlegung des UL ist wegen der zunehmenden Nährstoffanreicherung von Lebensmitteln sowie des wachsenden Konsums von Supplementen in immer höherer Dosierung als notwendig angesehen worden. Dessen Ermittlung basiert auf bewährten Methoden der Risikobewertung. Ausgangspunkt für die Festlegung des UL ist in der Regel der No Observed Adverse Effect Level (NOAEL), d.h. die höchste Aufnahmemenge (oder experimentelle Dosis) eines Stoffes, bei der keine Nebenwirkungen beobachtet worden sind (Abb. 2.1). Liegt zur Ermittlung des NOAEL kein ausreichendes Datenmaterial vor, so wird zur Risikobewertung der Lowest Observed Adverse Effect Level (LOAEL) herangezogen. Der LOAEL erfasst die niedrigste Aufnahmemenge eines Nährstoffs, bei der Nebenwirkungen aufgetreten sind. Zur Festlegung des UL wird der NOAEL bzw. LOAEL durch einen nährstoffspezifischen Faktor dividiert. Dieser Uncertainty Factor (UF) ermöglicht die Extrapolation der in aller Regel nur bei wenigen Personen bzw. im Tierversuch festgestellten maximalen Aufnahmemengen auf die gesamte gesunde Bevölkerung. Die Dimensionierung des UF erfolgt in Abhängigkeit von der Schwere der beobachteten Nebenwirkungen und der Qualität der zugrunde liegenden Daten. Außerdem können durch die Größenordnung des UF eventuelle Inter- und Intraspeziesunterschiede ausgeglichen werden (Anonym 1 1997).


Trotzdem bleiben bei der Festlegung derartiger Maßzahlen grundsätzliche Unwägbarkeiten. So bestehen immer Zweifel bei Grenzwerten, die aus Tierversuchen auf den Menschen extrapoliert worden sind. Zusätzliche Unsicherheiten bei der toxikologischen Bewertung entstehen infolge mangelnder Kenntnisse und spezifischer Probleme bei der Beurteilung von Nährstoffen.


So gibt es bisher



• für den größten Teil der Nährstoffe keine genauen Kenntnisse zur Dosis-Wirkungs-Beziehung



• nur sehr wenige Langzeituntersuchungen



• kaum tierexperimentelle Untersuchungen zur Etablierung eines NOAEL bzw. LOAEL



• teilweise große Unterschiede bei der individuellen Bioverfügbarkeit der Nahrungsinhaltsstoffe



• oft nur eine toxikologische Bewertung der supplementierten Menge eines Nährstoffs und nicht der gesamten täglichen Aufnahme.


Sofern von Seiten des Food and Nutrition Board ein UL festgelegt wurde, ist dieser in Tabelle 2.3. aufgeführt; die toxikologischen Phänomene, die zur Festlegung eines UL geführt haben, werden in Tabelle 2.4 wiedergegeben.




Tab. 2.3 Upper Levels (UL) gemäß DRI (Institute of Medicine USA 1997,1998, 2000, 2001); obere Zufuhrgrenzen, die bei regelmäßiger dauerhafter Einnahme nicht überschritten werden sollten
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Tab. 2.4 Toxikologische Phänomene zur Festlegung einzelner ULs






	Nährstoff

	Indikator zur Festlegung der UL

	UL/Tag(Erwachsene)






	Vitamin D

	Erhöhte Kalziumkonzentration im Serum

	50 μg (2000 IE)






	Folsäure

	Auftreten bzw. Verschlechterung einer Vitamin-B12-Mangel-Neuropathie

	1 mg






	Vitamin A

	Teratogenität bei Frauen im gebärfähigen Alter

	3 mg






	Niacin

	Vasodilatatorische Effekte (Flush)

	35 mg






	Vitamin B6


	Sensorische Neuropathie

	100 mg






	Vitamin E

	Einfluss auf die Blutgerinnung

	1 g






	Vitamin C

	Gastrointestinale Störungen, osmotische Diarrhö

	2 g























2.2 Beurteilung der Vitaminversorgung anhand der Vitaminaufnahme


Bei der Beurteilung der Vitaminversorgung der Bevölkerung werden häufig kontroverse Standpunkte vertreten. Einige Autoren sind der Auffassung, dass unter unseren heutigen Lebensbedingungen ein Vitaminmangel bis auf Einzelfälle praktisch nicht mehr vorkommt, andere Autoren weisen jedoch bei größeren Bevölkerungsgruppen auf mehr oder weniger starke Bedarfslücken hin und fordern eine stärkere Beachtung der Vitaminversorgungssituation. Diese unterschiedliche Bewertung beruht im Wesentlichen auf der abweichenden Aussagekraft der angewandten Methoden. Einerseits werden statistische Angaben zur Erfassung des Versorgungszustandes herangezogen, andererseits dienen biochemische bzw. klinische Messungen als Bewertungsgrundlage. Bei allen statistischen Erhebungen muss auf Nährstoffgehaltsangaben aus Tabellen zurückgegriffen werden. Dies ist als wesentliche Fehlerquelle anzusehen, da das Datenmaterial häufig uneinheitlich und zum Teil fehlerhaft ist. Die Gegenüberstellung des Datenmaterials verschiedener Lebensmitteltabellen zeigt, dass häufig überscharfes Zahlenrechnen a priori absurd ist, wenn zuverlässige Gehaltsangaben als Basis überhaupt nicht verfügbar sind. Auch wenn die Gehaltsangaben verschiedener Lebensmitteltabellen häufig übereinstimmen, schließt dies nicht aus, dass alte Zahlen wegen fehlender neuerer Analysendaten übernommen würden und damit Aktualität und Richtigkeit vortäuschen, die an sich nicht vorhanden sind.


Bei der anhand von Lebensmitteltabellen vorgenommenen rechnerischen Überprüfung der Vitaminversorgung muss weiterhin berücksichtigt werden, in welcher Bindungsform die Vitamine in den Lebensmitteln vorliegen, wodurch die Resorption wiederum wesentlich beeinflusst werden kann. Zusätzliche Unsicherheiten kommen durch Verluste bei Zubereitung und Aufbewahrung von Lebensmitteln hinzu. Dennoch kann versucht werden, anhand von Ernährungserhebungen und -protokollen eine Bewertung vorzunehmen.


Weiterhin werden bei der Beurteilung der Nährstoffversorgung und speziell der Vitaminversorgung (nicht nur) von Laien häufig Fehlinterpretationen vorgenommen, die jedoch wissenschaftlich jeder Grundlage entbehren.


Dies wird am Beispiel der Nationalen Verzehrsstudie (NVS 1991) erläutert. Die Ergebnisse dieser Studie sind im Original in Abbildung 2.2 wiedergegeben, ebenso ist der Untertitel der Abbildung 2.2 dem Original entnommen.
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Abb. 2.2 Beurteilung der Nährstoffzufuhr auf Individualebene. Anteil der 19- bis 35-jährigen Personen, deren Zufuhrwerte oberhalb der Empfehlung der DGE liegen (in %)




Diese Abbildung wurde als Beispiel für eine Vielzahl derartiger Auswertungen gewählt, die in der Aussage zwar korrekt sind, aber deren Interpretation häufig fehlerhaft vorgenommen wird. Berücksichtigt man allein den Anteil der Personen, deren Zufuhrwerte unterhalb der DGE-Empfehlungen liegt, so ergibt sich auf den ersten Blick ein relativ ungünstiges Bild. Die Daten besagen jedoch lediglich, dass ein mehr oder weniger großer Prozentsatz der untersuchten Personen die DGE-Empfehlungen unterschreitet, wobei eine bis zu 50%ige Unterschreitung bei der Gesamtgruppe im Mittel immer noch eine bedarfsgerechte Versorgung gewährleistet, da ebenfalls bis zu 50% der Personen die Empfehlungen überschreiten.


Andererseits signalisiert eine 97–99%ige Unterschreitung der Empfehlungen für Folat auf den ersten Blick eine schlechte Versorgungslage; unter Berücksichtigung der vorangestellten Ausführungen ist dies jedoch in einer gesunden Bevölkerungsgruppe zu erwarten, da deren mittlere Zufuhr möglicherweise dem EAR-Wert entspricht und + 2 SD den RDA-Wert wiedergibt, der garantiert, dass mit einer derartig hohen Zufuhr bei 97,5% der Bevölkerung davon auszugehen ist, dass deren Bedarf gedeckt wird. Da offensichtlich diese Zusammenhänge vielfach nicht klar verstanden werden, wurden vonseiten des Food and Nutrition Board in den USA erstmals konkrete Anweisungen zur Anwendung der DRIs vorgegeben (Applications in Dietary Assessment, 2001). Danach wird zwischen der Nährstoffversorgung von Einzelpersonen und Gruppen wie folgt unterschieden.






2.2.1 Einzelpersonen


Die Frage, ob ein Individuum seinen Nährstoffbedarf deckt, ist von grundlegender Bedeutung für die Ernährungsberatung. Die Beurteilung der individuellen Versorgung soll am Beispiel der oben näher erläuterten Begriffe „RDA“ und „EAR“ erläutert werden (Applications in Dietary Assessment 2001).


Die Bewertung einer angemessenen Nährstoffzufuhr ist schwierig, da zum einen der individuelle Bedarf für einen bestimmten Nährstoff und zum anderen die individuelle übliche Aufnahme dieses Nährstoffs bekannt sein muss. Der Bedarf ist definiert als die niedrigste andauernde Aufnahmemenge, die einen bestimmten individuellen Ernährungsstatus im Hinblick auf ein Ernährungskriterium aufrechterhält. Dabei ist die übliche Nährstoffaufnahme definiert als die durchschnittliche andauernde Nährstoffaufnahme über eine längere Zeitperiode. Daraus ist ersichtlich, dass zu einer exakten Bestimmung des Bedarfs kontrollierte Ernährungserhebungen notwendig sind. Dazu werden genaue Gehaltsangaben in Lebensmitteln ebenso benötigt wie aussagekräftige (langfristige) Ernährungsprotokolle. (Eine breite Palette klinisch chemischer Parameter zur Beurteilung des Nährstoffstatus tragen wesentlich zur verlässlichen Bewertung des individuellen Ernährungsstatus bei.) Da all diese Informationen üblicherweise nicht umfassend verfügbar sind, ist es kaum möglich, exakt zu bewerten, ob ein Individuum seinen Nährstoffbedarf deckt. Trotzdem ist es für einige Nährstoffe möglich, annähernde Beurteilungen vorzunehmen (Applications in Dietary Assessment 2001).


Der erste Schritt zur Beurteilung eines Individuums ist, die bestmöglichen Informationen zur Nährstoffaufnahme zu erhalten, um die übliche Nährstoffzufuhr zu schätzen. Dies ist immer sehr schwierig, da die Protokollanten eines Ernährungsprotokolls dazu neigen, die Informationen zu verzerren und da es zusätzlich eine hohe Variation in der täglichen Aufnahme von Nährstoffen gibt. Folgende Punkte sind in Bezug auf die persönliche tägliche Variation der Nährstoffaufnahme zu berücksichtigen:



• Methoden wie Ernährungsprotokolle geben meist nur Informationen über wenige Tage. Die Nahrungsaufnahme über beispielsweise drei Tage hängt aber ab von Faktoren wie Jahreszeit, Ferien, Festtage, Wochenende etc.



• Die Anzahl der benötigten Tage zur Schätzung der üblichen Nährstoffaufnahme hängt auch von der gewünschten Präzision der Schätzung ab.



• Es werden weniger Tage zur Schätzung einer üblichen Aufnahme eines Nährstoffs gebraucht, der in geringerer Konzentration in vielen Lebensmitteln vorkommt, als für einen Nährstoff, der in hoher Konzentration in einigen wenigen Lebensmitteln vorkommt (z.B. Vitamin A).


Aufgrund dieser täglichen Variation der Nährstoffaufnahme ist die ermittelte Zufuhrmenge vermutlich nicht die gleiche, wie sie sich bei einer langfristigen Protokollierung ergeben würde. Trotzdem wird für die Beurteilung eines Individuums die beobachtete mittlere Aufnahme als Schätzung für die übliche Nährstoffzufuhr herangezogen.


Der zweite Schritt bei der individuellen Beurteilung ist die Wahl der angemessenen Beurteilungsbasis EAR, RDA oder AI, die als Referenzstandard genutzt werden. Da Informationen über den individuellen Bedarf, wenn überhaupt nur selten verfügbar sind, ist die beste Schätzung für den persönlichen Bedarf die durchschnittliche Zufuhrmenge EAR. Natürlich gibt es eine Variabilität im Bedarf von Individuen. Daher wurde die Annahme, dass die Bedarfsverteilung normal ist, für die meisten Nährstoffe, für die ein EAR etabliert wurde, ein Variationskoeffizient von 10% vorausgesetzt, was bedeutet, dass 95% der Individuen einen Bedarf zwischen 80% und 120% des EAR (+ 2 Standardabweichungen) haben. Wenn ein AI festgelegt wurde, sind weitere Einschränkungen bei der Beurteilung erforderlich (Applications in Dietary Assessment 2001).


Der dritte Schritt ist die Auswertung der vorhandenen Daten in Hinblick auf die Angemessenheit der Nährstoffaufnahme, um den Bedarf zu decken (Applications in Dietary Assessment 2001).






Beurteilung der Versorgungslage mittels EAR


Die Beurteilung der Versorgungslage mittels EAR basiert auf folgenden Überlegungen:



• Der EAR ist die beste verfügbare Information für die Schätzung des individuellen Bedarfs.



• Es gibt eine Variation des Bedarfs von Person zu Person. Die Standardabweichung des Bedarfs zeigt, inwieweit der individuelle Bedarf für einen Nährstoff von dem EAR einer Population abweichen kann.



• Die mittlere beobachtete individuelle Aufnahme ist die beste Schätzung für die übliche individuelle Aufnahme.



• Es gibt eine Variation in der täglichen Nährstoffaufnahme eines Individuums. Die entsprechende Standardabweichung zeigt, inwieweit die beobachtete Aufnahme von der üblichen Aufnahme abweichen kann.


Um Aussagen über die Angemessenheit der Aufnahme eines Nährstoffs machen zu können, errechnet man zunächst die Differenz (D) zwischen der beobachteten mittleren Aufnahme und dem EAR einer bestimmten Alters- und Geschlechtsgruppe. Wenn diese Differenz groß und positiv ist, d.h. wenn die beobachtete Aufnahme viel höher ist als der EAR, dann ist die individuelle Aufnahme voraussichtlich adäquat. Das Gegenteil ist der Fall, wenn die Differenz groß und negativ ist. Dann ist die individuelle Aufnahme voraussichtlich inadäquat. Um aber anhand der Größe der Differenz mit einer bestimmten Sicherheit folgern zu können, dass die individuelle übliche Aufnahme den individuellen Bedarf übersteigt, muss die Standardabweichung der Differenz (SD) berücksichtigt werden. Diese ist abhängig von der Anzahl der protokollierten Tage hinsichtlich der Nährstoffaufnahme, der Standardabweichung des Bedarfs und der persönlichen täglichen Abweichung hinsichtlich der Aufnahme. Der Quotient aus Differenz (D) und Standardabweichung (SD) wird errechnet, um mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit aussagen zu können, ob die Nährstoffzufuhr angemessen oder unangemessen ist (Applications in Dietary Assessment 2001). Die entsprechenden Werte für den Quotienten D/SD und die entsprechende Wahrscheinlichkeit für die richtige Schlussfolgerung im Bezug auf die Angemessenheit der Aussage sind in Tabelle 2.5 aufgeführt.


Tab. 2.5 Werte für den Quotienten D/SD und die entsprechende Wahrscheinlichkeit für die richtige Schlussfolgerung in Bezug auf die Angemessenheit der Nährstoffaufnahme






	Kriterium

	Folgerung

	Wahrscheinlichkeit der korrekten Folgerung






	D/SD > 2,00

	Übliche Aufnahme ist adäquat

	0,98






	D/SD > 1,65

	Übliche Aufnahme ist adäquat

	0,95






	D/SD > 1,50

	Übliche Aufnahme ist adäquat

	0,93






	D/SD > 1,00

	Übliche Aufnahme ist adäquat

	0,85






	D/SD > 0,50

	Übliche Aufnahme ist adäquat

	0,70






	D/SD > 0,00

	Übliche Aufnahme ist adäquat (inadäquat)

	0,50






	D/SD < –0,50

	Übliche Aufnahme ist inadäquat

	0,70






	D/SD < –1,00

	Übliche Aufnahme ist inadäquat

	0,85






	D/SD < –1,50

	Übliche Aufnahme ist inadäquat

	0,93






	D/SD < –1,65

	Übliche Aufnahme ist inadäquat

	0,95






	D/SD < –2,00

	Übliche Aufnahme ist inadäquat

	0,98











Rechenbeispiel zur Beurteilung der Vitaminversorgung


Für eine 40-jährige Frau wird anhand eines dreitägigen Ernährungsprotokolls eine mittlere tägliche Vitamin-B1-Aufnahme von 1,2 mg errechnet. Diese Zufuhrmenge entspricht exakt dem RDA-Wert. Der EAR für Thiamin beträgt 1,0 mg/Tag mit einer Standardabweichung von 0,1 mg/Tag und für die Differenz (D) zwischen Aufnahme und EAR ergibt sich D = 1,2 – 1,0 = 0,2 mg/Tag (erforderliche Daten sind Tabelle 2.2 zu entnehmen).


Die Standardabweichung der Differenz wird nach der Formel SD = √ (VB + VA/n) berechnet. Aus dem Datenmaterial der CSFII (Continuing Survey of Food Intake by Individuals) erfolgt die Abschätzung der Variation der täglichen Vitaminaufnahme innerhalb einer Gruppe (Tab. 2.6). In diesem Fall beträgt sie für Thiamin und eine Frau zwischen 19 und 51 Jahren 0,62 mg/Tag. Aus dem Quadrat dieser lässt sich die Varianz der Aufnahme (VA) errechnen als 0,3844 mg2/Tag2, geteilt durch n = 3 Tage. Dies ergibt 0,128 mg2/Tag2. Die Varianz des Bedarfs (VB) lässt sich aus dem Quadrat der Standardabweichung des Bedarfs (0,1 mg/Tag) mit 0,01 mg2/Tag2 errechnen. Die Summe der beiden Varianzen ergibt 0,138 mg2/Tag2 und durch Wurzelziehen erhält man die Standardabweichung der Differenz (SD) als 0,37 mg/Tag.




Tab. 2.6 Abschätzung der Variation der täglichen Vitaminaufnahme innerhalb der Gruppe (within subject variation), ausgedrückt als Standardabweichung (SD) mit entsprechendem Variationskoeffizienten (CV)
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Der Quotient der Differenz und ihrer Standardabweichung (D/SD = 0,2 mg/Tag/0,371 mg/Tag) ergibt einen Wert von 0,539. Vergleicht man diesen Wert mit der Tabelle 2.5, so kann man mit einer Wahrscheinlichkeit von ca. 70% darauf schließen, dass die Vitamin-B1-Zufuhr dieser Frau adäquat ist.


Es wird nochmals darauf hingewiesen, dass die Zufuhr der Frau aus dem vorhergehenden Beispiel genau dem RDA entspricht. Und dennoch kann nur mit einer Wahrscheinlichkeit von ca. 70% darauf geschlossen werden, dass die Zufuhr adäquat ist, da nur ein dreitägiges Ernährungsprotokoll zur Verfügung steht. Dabei erhöht eine längere Dauer des Ernährungsprotokolls (unter Zugrundelegung einer gleichbleibenden täglichen Zufuhr von 1,2 mg Vitamin B1/Tag) die Wahrscheinlichkeit einer adäquaten Zufuhr nur geringfügig. Selbst nach einem 13-tägigen Ernährungsprotokoll erhöht sich der Quotient für D/SD lediglich auf 1,005, wodurch eine 85%ige Wahrscheinlichkeit für eine adäquate Thiaminzufuhr besteht.


Bei Unterschreitung der täglichen Vitaminaufnahme bezogen auf den EAR dürfte die Schlussfolgerung umgekehrt sein, dies kann am Beispiel von Folat aufgezeigt werden. Die mittlere tägliche Folataufnahme wurde anhand eines dreitägigen Ernährungsprotokolls für eine 30-jährige Frau mit 250 μg berechnet.


Der entsprechende EAR-Wert liegt bei 320 μg/Tag (wobei der so ermittelte EAR-Wert bei 50% der Untersuchten einen normalen Homocysteinspiegel voraussetzt). Unter Zugrundelegung der Variation in der täglichen Vitaminaufnahme (Tab. 2.6) von 131 μg/Tag ergibt sich für D/SD ein Wert von –0,836 woraus mit einer Wahrscheinlichkeit von ca. 80% geschlossen werden kann (Tab. 2.5), dass die Folatversorgung inadäquat ist. Läge ein längeres Ernährungsprotokoll vor, wäre die Wahrscheinlichkeit einer inadäquaten Zufuhr noch höher.


Um weitere individuelle Berechnungen vornehmen zu können, sind die CSFII-Werte (Abschätzung der Variation der täglichen Vitaminaufnahme) in Tabelle 2.6 aufgeführt. Falls der ebenfalls in Tabelle 2.6 angegebene Variationskoeffizient (CV) oberhalb von 60–70 liegt, ist die Variation der täglichen Vitaminaufnahme nicht mehr normal verteilt, und eine konkrete Berechnung der individuellen Versorgungssituation ist somit nicht möglich.


Für praktische Zwecke finden es viele Benutzer der DRIs brauchbar zu überlegen, dass beobachtete Zufuhren, die unter dem EAR liegen, höchstwahrscheinlich erhöht werden sollten, da die Wahrscheinlichkeit für die Angemessenheit weniger als 97,5 beträgt. Erst wenn die Aufnahmen über einen langen Zeitraum beobachtet werden und sie dem RDA entsprechen oder ihn übertreffen, oder wenn die beobachteten Zufuhren weniger Tage um einiges höher liegen als der RDA, dann sollte die Wahrscheinlichkeit, dass die Zufuhr adäquat ist, hoch sein. Des weiteren ist es wünschenswert, bei zukünftigen Ernährungserhebungen mit Wahrscheinlichkeiten von 70% bzw. 85% oder 97% zu beurteilen, ob eine Nährstoffaufnahme angemessen oder unangemessen ist.















2.2.2 Beurteilung der Versorgungslage einer Gruppe


Das Ziel einer Beurteilung der Versorgungslage einer Gruppe ist es festzustellen, ob Handlungsbedarf für eine Nahrungsmittelanreicherung oder Supplementierung dieser Gruppe besteht. Diese Maßnahmen können nur durch die absolut sichere Aussage gerechtfertigt werden, dass ein Anteil der Gruppe unterversorgt ist und seiner Bedarfsdeckung mit Sicherheit nicht nachkommt.


Werden die Zufuhrmengen der Individuen einer Gruppe ausgewertet, ergibt sich eine Zufuhrverteilung für diesen Nährstoff. Zunächst wird von dem hypothetischen Fall ausgegangen, dass die Zufuhrverteilung der Bedarfsverteilung für diesen Nährstoff entspricht (Abb. 2.3). Der Median der Zufuhrmenge entspricht dem Median des Bedarfs (EAR). Es stellt sich nun die Frage: Gibt es Individuen in dieser Gruppe, die unterversorgt sind? Diese Frage könnte weder mit einem „ja“ noch mit einem „nein“ beantwortet werden. Da man den Bedarf jedes einzelnen Individuums nicht kennt, weiß man nicht, ob die Zufuhrmenge jedes Individuums ausreicht, um seinen individuellen Bedarf zu decken. Zum einen könnte es sein, dass ein Individuum, das einen hohen Bedarf hat (z.B. weit über dem EAR), eine niedrigere Zufuhrmenge hat. Dann könnten einige Individuen dieser Gruppe unterversorgt sein. Im Idealfall könnte die Zufuhrmenge jedes Individuums seinem persönlichen Bedarf entsprechen. In diesem Fall wäre niemand unterversorgt (Applications in Dietary Assessment 2001).
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Abb. 2.3 Zufuhrverteilung einer Gruppe für einen bestimmten Nährstoff entspricht der Bedarfsverteilung. Im Idealfall sind alle Individuen adäquat versorgt.




Zur Beurteilung der Versorgungslage geht man vom Idealfall aus. Solange nicht mit eindeutiger Sicherheit gesagt werden kann, dass tatsächlich Individuen der Gruppe unterversorgt sind, besteht keine Rechtfertigung für eine Supplementierung oder Nahrungsmittelanreicherung.


An diesem Beispiel lässt sich auch zeigen, dass, wenn fast alle Individuen einer Gruppe mit ihrer Zufuhrmenge unter dem RDA liegen, nicht auf eine Unterversorgung der Gruppe geschlossen werden kann, da per Definition 97–98% der Individuen einer Gruppe einen Bedarf unterhalb des RDA haben.


In Wirklichkeit entspricht die Zufuhrverteilung nicht der Bedarfsverteilung, da die Zufuhrmengenverteilung eine größere Streuung als die Bedarfsverteilung aufweist (Abb. 2.4).
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Abb. 2.4 Zufuhr- und Bedarfsverteilung einer Gruppe für einen Nährstoff. Die Zufuhrverteilung zeigt eine größere Streuung als die Bedarfsverteilung auf. Es liegen mehr als 2,5% unter dem kritischen Wert. Der Anteil der Gruppe, die unter dem der 2,5%-Perzentile liegt (schraffierte Fläche) ist somit als unterversorgt zu bewerten.




Im Unterschied zur hypothetischen Zufuhrverteilung kann nicht davon ausgegangen werden, dass keiner unterversorgt ist. Denn diejenigen Individuen, deren Zufuhrmengen den kleinstmöglichen Bedarf unterschreiten, sind mit Sicherheit unterversorgt.


Der kleinstmögliche Bedarf ist wie folgt definiert: EAR – 2 SDEAR (vorausgesetzt der Bedarf ist normalverteilt und SDEAR ist bekannt). Es verbleiben 2,5% unter dieser Perzentile, diese 2,5% werden als Toleranzbereich gewertet. Liegen mehr als 2,5% unter diesem kritischen Wert, so ist dieser Anteil der Gruppe mit Sicherheit unterversorgt (Applications in Dietary Assessment 2001).


An diesem Beispiel zeigt sich, dass es eine falsche Schlussfolgerung wäre, den Median der Zufuhrmenge mit dem EAR zu vergleichen. Es ist notwendig, die Streuung der Zufuhr zu berücksichtigen. Mittels der 2,5%-Perzentile kann beurteilt werden, in welchem Ausmaß eine Gruppe unterversorgt ist.


Sogar wenn der Median der Zufuhr über dem EAR liegt, kann es sein, dass mehr als 2,5% unter dem kritischen Wert liegen (Abb. 2.5).
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Abb. 2.5 Zufuhr- und Bedarfsverteilung einer Gruppe. Der Median der Zufuhr liegt über dem EAR. Es liegen mehr als 2,5% unter dem kritischen Wert (schraffierte Fläche). Dieser Anteil der Gruppe ist mit Sicherheit unterversorgt.




Daher ist die Schlussfolgerung, dass eine Gruppe unterversorgt ist, wenn ihre Zufuhrmenge der Gruppe unter dem RDA liegt, falsch. Ein Vergleich der Zufuhrmenge der Gruppe mit dem RDA führt zu einer Fehlinterpretation der Versorgungslage einer Gruppe.


Würde man den Anspruch erheben, dass kein Individuum eine Zufuhrmenge unterhalb des RDA aufweist, so müssten die Zufuhrmengenverteilung einer Gruppe weit oberhalb ihrer Bedarfsverteilung liegen, was aufgrund voranstehender Ausführungen unlogisch ist.


Für die Beurteilung der Nährstoffversorgung im Allgemeinen und speziell der Vitaminversorgung ergibt sich für viele Länder das Problem, dass die zur Beurteilung erforderlichen Daten wie EAR und die Variation der täglichen Vitaminaufnahme innerhalb einer Gruppe etc. nicht verfügbar sind. Um näherungsweise dennoch eine vorläufige Beurteilung entsprechender Daten zu ermöglichen, wurde auf US-amerikanisches Datenmaterial zurückgegriffen, das in vielen Bereichen auf unsere Ernährungsgewohnheiten übertragbar ist. Das heißt gleichzeitig, dass konkretes und repräsentatives Datenmaterial zur Beurteilung sowohl der individuellen Nährstoffversorgungssituation als auch der Beurteilung von Gruppen für Deutschland und viele andere Länder nicht verfügbar ist.












2.3 Biochemische Methoden


Wenn schon kein Zweifel besteht, dass den biochemischen bzw. klinischen Parametern die größere Bedeutung im Hinblick auf ihre Aussagekraft zukommt, so ergeben sie allein nicht immer die gewünschte Information, sondern müssen im Verbund mit anderen Parametern betrachtet werden. Voraussetzung für eine exakte Diagnose ist die Erfassung der Ernährungsweise, der eingenommenen Medikamente, subjektiver Beschwerden, charakteristischer Symptome, klinische Untersuchung und biochemischer Befunde zum Vitaminstatus. Die Erfassung des Vitaminstatus war bis vor Jahren nur wenigen Spezialinstituten vorbehalten. Heute können jedoch die meisten und kritischsten Vitamine mit einfachen und validierten Methoden routinemäßig bestimmt werden, so dass die Therapie gezielt und nicht mehr ex juvantibus erfolgen muss. Ähnlich wie bei anderen Erkrankungen sind biochemische Befunde wichtige Hilfsgrößen zur Diagnosesicherung und Verlaufskontrolle, die nicht über-, aber auch nicht unterbewertet werden dürfen. Im Gegensatz zu den sonstigen routinemäßig erfassten Laborwerten gibt es keine Normwerte, sondern Grenzbereiche für einen marginalen und einen sicheren Vitaminmangel, wobei zwischen gesunden Personen, verschiedenen Altersgruppen und der entsprechenden Erkrankung unterschieden werden muss. Für eine richtige Interpretation der Befunde sind deshalb exakte Blutabnahme, differenzierte Probengewinnung, Konservierung und Aufarbeitung wichtige Voraussetzung.






2.3.1 Probengewinnung


Nach den Erfahrungen verschiedener Arbeitsgruppen wird folgendes Vorgehen zur korrekten Gewinnung von Blutproben empfohlen:



• Abnahme von ca. 10 ml Blut in einem heparinisierten Vacutainer aus einer leicht gestauten Vene unter Vermeidung einer artifiziellen Hämolyse



• Zentrifugation des Vacutainers bei 2000 r.p.m. für 5 Minuten



• Differenzierte Probengewinnung und Konservierung, und zwar:


– je 1 bis 2 ml Plasma in Eppendorf-Röhrchen für die Bestimmung von Vitamin B12, Folat, Vitamin A, E und Betacarotin. Lagerung bei –20 °C.



– 4 ml Vollblut bzw. 4 ml Erythrozyten-Suspension in dunkle Röhrchen mit ACD-Puffer für die Bestimmung von Vitamin B1, B2 und Pyridoxalphosphat; nicht einfrieren, möglichst rasch aufarbeiten



– Bestimmung von Vitamin C: 0,5 ml Plasma und 4,5 ml 5%ige Metaphosphorsäure-Lösung sofort durchmischen, unmittelbar danach einfrieren und bei –20 °C lagern.












2.3.2 Vitamin-Bestimmung


Eine Reihe von Verfahren und Methoden stehen zur Verfügung, um den Vitaminstatus zu erfassen:



• Mit den direkten Methoden werden Konzentrationen von Vitaminen bzw. Metaboliten in biologischem Material wie Vollblut, Plasma/Serum, Leukozyten, Erythrozyten-Suspensionen, Urin, Liquor oder Geweben erfasst.



• Die indirekten In-vitro- oder In-vivo-Tests berücksichtigen funktionelle Aspekte wie etwa Enzymaktivitäten oder physiologische Funktionen der Vitamine.


Um Anhaltspunkte über den jeweiligen Vitaminstatus zu erhalten, ist es wichtig zu wissen, in welchen biologischen Materialien die Bestimmungen vorgenommen werden müssen. Einige Vitamine wie B6, Biotin, Nicotinamid, Pantothensäure und Vitamin C sind im Plasma bzw. in den Erythrozyten weitgehend gleich verteilt, Thiamin, Riboflavin und Folat dagegen vorrangig in den Erythrozyten. Vitamin B12 und die fettlöslichen Vitamine kommen zwar hauptsächlich in bestimmten Organen und Geweben vor, stehen jedoch mit dem Plasma/Serum in einem bestimmten Gleichgewicht. Prinzipiell reflektieren Vitaminbestimmungen im Urin recht gut den Vitaminhaushalt unter der Voraussetzung, dass nahrungsbedingte Einflüsse und Urinsammelfehler ausgeschlossen sind. Für die Praxis können für die einzelnen Vitamine folgende Untersuchungen empfohlen werden:


Vitamin B1: Da die Vitamin-B1-Ausscheidung sehr stark mit der aufgenommenen Nahrung in Zusammenhang steht, ist die Einzelbestimmung von Thiamin im Urin kein zuverlässiger Indikator. Aussagekräftiger sind Enzymaktivitäten wie die Pyruvatdehydrogenase und Transketolase. In der Diagnostik haben Bestimmung der erythrozytären Transketolase bzw. deren In-vitro-Aktivierung durch Thiamindiphosphat (pathologischer Aktivierungskoeffizient >1,25) in Verbindung mit der Konzentration von Thiamin bzw. Thiamindiphosphat im Vollblut oder den Erythrozyten Bedeutung erlangt. Wegen niedriger Thiamin-Plasmaspiegel (<10 mol/l) sind Untersuchungen im Plasma und Serum nicht immer aussagekräftig. Zur Analytik von Vitamin B1 stehen verschiedene Bestimmungsmethoden zur Verfügung. Der mikrobiologische Test vor allem an Ochromonas danica ist sehr empfindlich, besitzt jedoch eine geringe Selektivität und eignet sich für komplexe Gemische, da er nicht nur auf Thiamin, sondern auch auf Spalt- und Abbauprodukte anspricht. Neben photometrischen und fluorometrischen Verfahren (Sauberlich 1984) zählt heute die Hochdruckflüssigkeitschromatographie (HPLC) zu den meist angewandten Methoden, da sie Thiamin und die Abbauprodukte erfasst. Die Detektion erfolgt durch Messung der Absorption im UV-Bereich oder fluorometrisch nach Umwandlung in Thiochrom (Schrijver et al. 1982, Brunnenkreeft et al. 1989).


Vitamin B2: Wegen des nahrungsbedingten Einflusses sind Aussagen zum Riboflavinhaushalt aus Bestimmungen im Urin zu ungenau. Zur Erfassung des Vitaminstatus empfiehlt sich die Bestimmung von FAD, FMN und Riboflavin im Vollblut, Plasma/Serum oder in Erythrozyten. Mit der Messung der Aktivität der erythrozytären Glutathionreduktase (EGR) bzw. nach In-vitro-Stimulation mit FAD (pathologischer Aktivierungskoeffizient >1,30) werden zelluläre Funktionsstörungen erfasst. Riboflavin kann mikrobiologisch, fluorometrisch und chromatographisch mittels HPLC im Gewebe und biologischen Flüssigkeiten bestimmt werden. Die mikrobiologische Methode setzt vor allem Lactobacillus casei ein, ist sehr sensitiv, aber zeitaufwendig. Die fluorometrische Methode macht sich die fluoreszierende Eigenschaft von Riboflavin zunutze, wobei in einem Bereich von pH 3–5 gemessen wird. Als einfaches, rasches und empfindliches Verfahren zur Bestimmung von Riboflavin, FMN und FAD steht heute die HPLC-Methode zur Verfügung (Speck et al. 1982, Lopez-Anaya et al. 1987).


Vitamin B6: Die Aussagekraft der Pyridoxinsäure-Ausscheidung (Hauptmetabolit von Vitamin B6) ist durch den Einfluss der Nahrung begrenzt. Alternativ wird der orale Tryptophan- bzw. Methionin-Belastungstest empfohlen. Repräsentativ sind die chromatographische Bestimmung der Konzentration von Vitamin B6 und Pyridoxal-5-Phosphat (PALP) mittels HPLC (Schrijver et al. 1981, Möller 1990, Speitling 1991) im Vollblut oder Plasma sowie die erythrozytäre Aspartat-Aminotransferase (EAST) oder Alanin-Aminotransferase (EALT) bzw. deren In-vitro-Aktivierung mit PALP (pathologischer Aktivierungskoeffizient für EAST > 2,2). Zur Pyridoxinbestimmung im Blut sind ebenfalls Immunoassays im Handel.


Vitamin B12: Der mikrobiologische Test auf Vitamin B12 beruht auf der Abhängigkeit bestimmter Mikroorganismen, die dieses Substrat für das Wachstum benötigen. Sie sprechen auch auf Cobalamin-Analoge und Purinbasen an. Biologisch aktives Vitamin B12 wird heute im Allgemeinen im Plasma/Serum oder in Erythrozyten mittels kommerzieller Radioimmunoassays unter Verwendung von gereinigtem Intrinsic-Faktor bestimmt (Liu und Sullivan 1971, Loew et al. 1988). Aufgrund methodischer Weiterentwicklung kann auf den Einsatz radioaktiver Isotope bei der Vitamin-B12-Analytik verzichtet werden, falls die ebenfalls kommerziell erhältlichen Chemilumineszenz- bzw. Enzym-Immunoassays eingesetzt werden, die eine den Radioimmunoassays vergleichbare Genauigkeit aufweisen. Bei Serumwerten <100 pg/ml ist gleichzeitig die Methylmalonsäure-Ausscheidung im Urin erhöht. Zur Abgrenzung des Vitamin-B12- vom Folatmangel bieten sich der Deoxyuridin-Test (Das und Herbert 1978), die getrennte Bestimmung der biologisch aktiven Coenzyme Adenosylcobalamin und Methylcobalamin, die Messung der Formiminoglutaminsäure-Ausscheidung (FIGLU) im Urin nach Histidinbelastung und der Schilling-Test an. Ein sehr sensitiver Parameter, der bereits relativ früh anspricht (lange bevor das Serumcobalamin reagiert) ist das Holotranscobalamin, das heute mittels kommerzieller enzymimmunologischer Testkits analysiert werden kann und den physiologisch aktiven Vitamin-B12-Anteil darstellt.


Folat: Wenn auch die höchste Konzentration an Folat in den Erythrozyten vorliegt, reicht für die Routineuntersuchung die Bestimmung der Folatkonzentration im Serum aus, wobei 5-Methyl-Tetrahydrofolat das Hauptfolat darstellt. Methodisch stehen ein mikrobiologischer Test (Lactobacillus casei), kommerzielle Radioimmunoassays (Waxmann und Schreiber 1972, Loew et al. 1987) die Hochdruckflüssigkeitschromatographie, die Chemilumineszenz- und Enzymimmuno-Assays zur Verfügung, die bei vergleichbarer Zuverlässigkeit zu den Radioimmunoassays nicht mehr das Arbeiten mit radioaktiven Isotopen erfordern. Zur Beurteilung des Folatstatus eignet sich weiterhin die FIGLU-Ausscheidung nach Histidinbelastung. Da der Histidinabbau von Folat abhängig ist, resultiert nach einer Histidinbelastung bei einem Folatmangel eine erhöhte renale Ausscheidung an FIGLU. Zur Differenzierung eines Folatmangels von einem Vitamin-B12-Mangel, insbesondere der Megaloblasten-Anämie, bietet sich der Deoxyuridin-Suppressions-Test an (Das und Herbert 1978). Der Test zeigt in vitro an Knochenmarkzellen die Fähigkeit von exogenem Deoxyuridin, den Einbau von zugesetztem 3H-Thymidin in DNA zu hemmen. Bei einem zellu Folatmangel ist die Umwandlung von dUMP zu dTMP eingeschränkt und damit die Suppression des Einbaus von markiertem Thymidin in die DNA vermindert. Ein weiterer differentialdiagnostischer Hinweis ist die Tatsache, dass bei einem Vitamin-B12-Mangel der Folsäurespiegel in den Erythrozyten erniedrigt und im Serum erhöht ist.


Niacin: Die Ermittlung des Niacinstatus erfolgt anhand der Ausscheidung der Metabolite 1-Methylnicotinamid und 1-Methyl-6-pyridon-3-carbonsäureamid bzw. dem hieraus gebildeten Quotienten (normal 1–4, pathologisch <0,5). Weiterhin stehen zur Bestimmung von Plasmakonzentrationen eine mikrobiologische (Lactobacillus plantarum) und eine HPLC-Methode zur Verfügung (Hankes 1991). Der Vorteil der HPLC-Methode beruht auf der Erfassung der verschiedenen aktiven Wirkformen und Metabolite von Niacin (Shibata et al. 1987).


Pantothensäure: Die Beurteilung der Pantothensäure-Versorgung kann anhand der Vitaminexkretion im Urin vorgenommen werden (Pietrzik et al. 1975). Bei einer Pantothensäure-Ausscheidung von weniger als 1 mg/Tag im Urin besteht der Verdacht auf eine unzureichende Zufuhr. Die meisten mikrobiologischen Tests sprechen nur auf freie Pantothensäure an, weshalb das Vitamin aus der gebundenen Form freigesetzt werden muss. Zur Bestimmung von Pantothensäure werden vor allem Saccharomyces carlsbergensis, Lactobacillus casei und Lactobacillus plantarum eingesetzt. Für die Routineuntersuchung kommen Gaschromatographie (GC) und Hochdruckflüssigkeitschromatographie (HPLC) in Frage (Timmons 1987). Radioimmunologische Methoden wurden ebenfalls beschrieben, jedoch sind Testsätze kommerziell derzeit nicht erhältlich, auch die anderen genannten Verfahren sind für den routinemäßigen Einsatz nicht ausreichend erprobt.


Biotin: Der Biotinstatus kann im Vollblut und im Plasma/Serum ermittelt werden, die Konzentrationen im Plasma und in den Erythrozyten sind vergleichbar. Die gebräuchlichste Bestimmungsmethode ist ein mikrobiologischer Assay, wozu Lactobacillus plantarum, Lactobacillus casei, Saccharomyces cerevisiae und Ochromonas danica benutzt werden, welche Biotin und seine Metaboliten in unterschiedlichem Maße verwerten (Bonjour 1977). An empfindlicheren analytischen Methoden stehen heute HPLC (Hayakawa und Oizumi 1987) und ein Radioimmunoassay (Horsburg und Gompertz 1978) zur Verfügung. Als funktioneller Test kommt die Bestimmung biotinabhängiger Enzyme wie Pyruvat-Carboxylase, Acetyl-CoA-Carboxylase in Frage.


Vitamin C: Es kann im Vollblut, Plasma, Erythrozyten und Leukozyten mittels HPLC bestimmt werden (Speek et al. 1984). Die Konzentration in den Leukozyten spiegelt den Gesamtkörpergehalt am besten wider und unterliegt weniger Ernährungseinflüssen. Granulozyten enthalten nur etwa halb soviel Ascorbinsäure wie Lymphozyten. Verschiebungen innerhalb der Leukozytenpopulation können daher einen Ascorbinsäuremangel vortäuschen (Valance et al. 1978). Eine weitere Möglichkeit sind Urinuntersuchungen nach Belastung mit hohen Dosen Ascorbinsäure. Wegen der Instabilität sind bei der Blutabnahme, Probenaufbereitung und Lagerung die entsprechenden Gesichtspunkte zu beachten. Eine Übersicht über Bestimmungsmethoden mit kritischer Wertung findet sich bei Washko et al. (1992).


Vitamin A: Es wird vorrangig in der Leber als Retinylpalmitinsäureester gespeichert und im Plasma an ein spezifisches Retinol-Bindungs-Protein (RBP) gebunden, wo es mittels einer HPLC-Methode bestimmt werden kann (Biesalski et al. 1987). Einmalige Plasmaspiegeluntersuchungen ergeben keine Aussage, sondern erst Längsschnittuntersuchungen, da die Plasmakonzentration normalerweise nicht vom Leberspiegel abhängt, über lange Zeit konstant ist und erst nach Depletion der Leber an Vitamin A rasch absinkt. Zur Erfassung des Vitamin-A-Status wird der „Relative Dose Response“ (RDR)-Test empfohlen. Nach Ermittlung des Ausgangswertes wird geprüft, ob nach Gabe von 7,5 mg Retinoläquivalenten (RE) (C25 000 I.E. Vitamin A) die Vitaminkonzentration im Serum um mehr als 15% ansteigt. In diesem Fall liegt ein marginaler Vitamin-A-Mangel vor. Bei geringerem oder keinem Anstieg geht man von einer ausreichenden Versorgung aus (DGE 2000). Um in den Entwicklungsländern eine einfache Möglichkeit hinsichtlich der Abnahme, des Transports und der Aufbewahrung von Blutproben zu schaffen und eine schnelle Abschätzung des Vitamin-A-Status zu gewährleisten, wurde eigens zu diesem Zweck von Craft und Mitarbeitern (2000 a, b) eine HPLC-Methode zur Retinol-Analyse validiert, die es erlaubt, durch Venenpunktion gewonnenes Serum mit den getrockneten kapillären Blutproben der Fingerbeere zu vergleichen. Aussagekräftiger als Retinol ist die Plasmabestimmung des Retinylesters, ein spezifischer und sensitiver Test zur Erfassung des Vitamin-A-Status. Die Isotopendilutionstechnik ist die Methode der Wahl, sofern man den Ganzkörpergehalt von Vitamin A unter Normalbedingungen ermitteln möchte (Furr et al. 1989); sie erfordert den Einsatz stabiler Isotope und eine HPLC/GCMS-Geräteausstattung. Da das molare Verhältnis von Retinol zu RBP (Retinol Binding Protein) im Kreislauf in etwa 1:1 beträgt, und im Vitamin A-Mangel beide Substanzen abnehmen, wird aufgrund vorhandener immundiagnostischer Kits und der damit verbundenen relativ einfachen Messung von RBP-Konzentrationen dieser Surrogat-Marker als praktische Alternative zur Messung des Serumretinols im Rahmen von Populationsuntersuchungen vorgeschlagen (Gamble et al. 2001).


Betacarotin: Es wird nach der USP XXII durch spektralphotometrische Messung bei einem Absorptionsmaximum von 452 nm gegen Cyclohexan identifiziert und mittels Hochdruckflüssigkeitschromatographie (HPLC) quantifiziert.


Vitamin D: Die Beurteilung des Vitamin-D-Status erfolgt anhand der Bestimmung der Plasma-/Serumkonzentrationen von Vitamin D bzw. der verschiedenen hydroxylierten Metaboliten wie 25-Hydroxycholecalciferol bzw. 1,25-Dihydroxycholecalciferol unter Verwendung kommerzieller Immunoassays, der Gaschromatographie und Hochdruckflüssigkeitschromatographie. Mit GC und HPLC lassen sich Vitamin D2, Vitamin D3 und die hydroxylierten Metaboliten bestimmen (Kosky 1982). Weitere Anhaltspunkte ergeben sich aus Untersuchungen der Serum-Kalzium- und Phosphatkonzentrationen sowie der alkalischen Phosphatase.


Vitamin E: Der Vitamin-E-Status ergibt sich aus der Analyse von Tocopherol im Plasma/Serum unter Berücksichtigung der Gesamtlipide oder in den Erythrozyten, wo das Vitamin vorrangig in der Zellmembran vorkommt. Zur Vitamin-E-Bestimmung stehen UV-Spektroskopie und Fluoreszenzmessung und als Trennungsmethoden zur Erfassung von Vitamin-E-Gemischen die Gaschromatographie und die Hochdruckflüssigkeitschromatographie zur Verfügung (Stumpf et al. 1984). Nach Auftrennung der Lipoproteine durch Ultrazentrifugation in Chylomikronen, Chylomikronenremnants und VLDL kann Vitamin E in den einzelnen Lipoproteinfraktionen selektiv mittels HPLC bestimmt werden (Biesalski et al. 1987).


Vitamin K: Zur Erfassung von Vitamin K stehen immunologische, chromatographische Methoden (Guillaumont et al. 1988) und die Bestimmung der Vitamin-K-abhängigen Gerinnungsfaktoren (II, VII, IX, X) zur Verfügung. Der Immunoassay bedient sich monoklonaler Antikörper und ist spezifisch für normales und abnormales Prothrombin und sensi-tiver als die Prothrombinzeit. Bei einer verlängerten Prothrombinzeit sind differentialdiagnostisch schwerer Leberschaden, Leberzirrhose und Einnahme von Antikoagulanzien auszuschließen.


Welches Messprinzip zur Beurteilung der Vitaminversorgung herangezogen wird, hängt von der jeweiligen Fragestellung ab. Falls bei einem Patienten aufgrund mehr oder weniger spezifischer Symptome eine Individualdiagnose erforderlich ist, wird man sich aufwändigerer Analysenverfahren bedienen, als wenn lediglich eine orientierende Untersuchung größerer Bevölkerungsgruppen durchgeführt wird. Will man einen aktuellen Einblick in die Vitaminversorgung vornehmen, wird man in den meisten Fällen bereits anhand der Serumkonzentrati- onen eine Aussage treffen können. Soll jedoch die Erfassung eines länger zurückliegenden Versorgungszeitraumes erfolgen, wird man sich eher an austauschträgeren Parametern orientieren. So werden einzelne Vitamine z.B. in den Erythrozyten gespeichert und geben einen verlässlicheren Einblick in den zurückliegenden Versorgungszeitraum, da sie weitestgehend unabhängig von kurzfristigen Nahrungs- aber auch Stresseinflüssen sind. Ebenso gehören die erythrozytären Enzymaktivitäten (z.B. EAST) zu den trägerreagierenden Messgrößen, die einen verlässlicheren Rückblick in die Vitaminversorgung erlauben. Eine Zusammenstellung der verschiedenen Beurteilungsparameter findet sich in Tabelle 2.7. Die dabei angegebenen Referenz- und Grenzbereiche einer ausreichenden bzw. defizitären Versorgung sind der Literatur entnommen und spiegeln eine äußerst große Schwankungsbreite wider, was wiederum die Diagnostik eines Vitaminmangels aufgrund von klinisch-chemischen Labordaten nicht erleichtert.




Tab. 2.7 Referenzbereiche (modifiziert nach J.D. Kruse-Jarres 2003 und ∗ nach den entsprechenden Mustertexten des Bundesinstituts für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und Grenzwerte zur Beurteilung eines Vitaminmangels (modifiziert nach J. Schrijver 1991)
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Im Gegensatz zu anderen biochemischen Parametern, die nach den Richtlinien der Deutschen Gesellschaft für klinische Chemie erfasst und beurteilt wurden, fehlen derzeit für Vitamine (bis auf Folat und Vitamin B12) noch die externen Voraussetzungen (z.B. Ringversuche, Standards etc.), die eine allgemein anerkannte Vorgehensweise bei der Analytik und Grenzwertfindung ermöglichen. Dementsprechend haben die in Tabelle 2.7 angegebenen Bereiche lediglich Orientierungscharakter, zumal teilweise auch davon abweichende Normbereiche publiziert werden, was auf die Unterschiede bei den eingesetzten Analysemethoden zurückzuführen ist.


Grundsätzlich durchläuft ein sich entwickelnder Vitaminmangel beim Menschen eine chronologische Folge von Veränderungen, die für alle Vitamine charakteristisch ist.


Aufgrund eines reduzierten Vitaminangebots wird zunächst auf die Körperdepots zurückgegriffen. Um der zunehmend verminderten Vitaminverfügbarkeit entgegenzuwirken, wird kompensatorisch die Vitaminausscheidung im Urin reduziert, und die Vitaminkonzentration im Blut fällt ab. Im nächsten Stadium ist dann die Bildung stoffwechselaktiver Metabolite reduziert und deren Konzentration in Blut und Urin erniedrigt. Längerfristig führt dies zu einer Aktivitätsabnahme vitaminabhängiger Enzyme und/oder Hormone. Die Abnahme der Enzymaktivität induziert dann erste Anzeichen metabolischer, funktioneller bzw. morphologischer Veränderungen. Charakteristisch für dieses Stadium ist das Auftreten unspezifischer Krankheitszeichen, die sich aber aufgrund der mangelnden Spezifität häufig der Diagnose entziehen. Im weiteren Verlauf der Vitaminmangelernährung manifestieren sich dann spezifische, reversible, pathologische Veränderungen. Für viele Vitamine sind sie als eigenständige, klinisch relevante Krankheitsbilder bekannt. Wird zu diesem Zeitpunkt keine Substitutionstherapie eingeleitet, so treten irreversible, auch nach einer Vitaminapplikation nicht mehr vollständig rückbildbare Veränderungen auf (Pietrzik 1985).


Die in den sechs Stadien auftretenden Veränderungen sind schematisch in Abbildung 2.6 wiedergegeben. Wie man dem Schema entnehmen kann, entspricht die gegliederte Stadieneinteilung weitgehend einer theoretischen Modellvorstellung. Bei den einzelnen Stufen handelt es sich nicht um statische, in der zeitlichen Entwicklung des Vitaminmangels fest determinierte Veränderungen, sondern die Übergänge zwischen den Stadien sind fließend. Das heißt, Veränderungen, die in einem bestimmten Stadium begonnen haben, laufen auch dann noch ab, wenn bereits das nächste Mangelstadium erreicht ist. So werden z.B. die Vitamindepots auch bei schon eingeschränkter enzymatischer Aktivität noch weiter entleert.
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Abb. 2.6 Stadien eines Vitaminmangels




Die praktische Bedeutung der Stadieneinteilung wird zusätzlich durch den Umstand eingeschränkt, dass bei einzelnen Vitaminen die verschiedenen Zellsysteme unterschiedlich, in Abhängigkeit von ihrer Lebensdauer, von den pathologischen Veränderungen betroffen werden. Das bedeutet z.B., dass bei einem Vitamindefizit Leukozyten möglicherweise schon von morphologischen und funktionellen Veränderungen betroffen sind, während die Erythrozyten noch eine weitgehend normale Vitaminkonzentration aufweisen.


Während über die chronologische Entwicklung eines Vitaminmangels weitgehend Einigkeit besteht, ist die Terminologie der einzelnen Mangelstadien immer noch verwirrend. Die Nomenklaturunsicherheit betrifft vor allem den Versorgungsbereich zwischen optimaler Vitaminversorgung und manifestem Vitaminmangel mit ausgeprägtem Krankheitsbild. Entweder werden die verschiedenen Stadien jeweils mit Begriffen wie „latent“, „subklinisch“, „defizitär“, „suboptimal“ bzw. „marginal“ belegt, oder zwischen den einzelnen Stadien wird nicht differenziert, und alle Begriffe werden synonym für den gesamten Mangelbereich verwendet.


Um der verwirrenden Begriffsvielfalt entgegenzuwirken, sollte eine verbindliche, für alle Vitamine geltende Nomenklaturregelung für definierte Mangelbereiche angestrebt werden (Brubacher 1983). Sie ermöglicht dem Nicht-Spezialisten eine schnelle Orientierung über die Entwicklung und die Beurteilungsgrundlagen eines speziellen Vitaminmangels. Eine übergeordnete Beurteilungsnomenklatur erlaubt zudem einen besseren Vergleich der Versorgungssituation verschiedener Vitamine in einer bestimmten Bevölkerungsgruppe.


Zur Vereinheitlichung der Terminologie eines Vitaminmangels erscheint eine Abkehr von der z.Z. gebräuchlichen verbalen Umschreibung durchaus diskutabel, da die bestehenden Begriffe bisher unterschiedlich interpretiert werden und eine internationale Vereinheitlichung der Begriffsinhalte nicht wahrscheinlich ist.


Wenn man die von Brubacher vorgeschlagene Unterteilung des Vitaminmangels in sechs verschiedene Stadien weiterentwickelt, dann kann man diese Zusammenhänge in ein zweidimensionales Schema bringen, das unter Zuhilfenahme von Zahlen bzw. Buchstaben eine genau definierte Zuordnung erlaubt (Abb. 2.7).
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Abb. 2.7 Unterteilung des Vitaminmangels




Die Stadien 1 bis 3 beschränken sich auf Konzentrationsveränderungen von Vitaminen bzw. deren Metaboliten sowie Enzymen in verschiedenen Geweben, wohingegen die Stadien A bis C morphologische oder funktionelle Störungen umschreiben. Der Vorteil dieses Systems wird darin gesehen, dass man bei der Definition des Vitaminmangels sowohl Konzentrationsveränderungen als auch Funktionsstörungen in die Diagnose mit einbeziehen kann, wodurch eine differenzierte Aussage über den Schweregrad des bestehenden Vitaminmangels möglich wird (Pietrzik 1986).


Die Beurteilung der Vitaminversorgung mit den Indices „2/A“ würde demnach bedeuten, dass veränderte Blutspiegelkonzentrationen vorliegen bei gleichzeitigem Auftreten erster morphologischer Störungen.


Da ein beginnender Vitaminmangel nicht in jedem Fall durch Konzentrationsveränderungen nachgewiesen werden kann – falls die betroffenen Gewebe für die Diagnose nicht zugänglich sind (z.B. Vitamin-A-Speicher in der Leber) – werden, je nach Vitamin, eventuell auch erst morphologische und funktionelle Störungen einen Hinweis auf den bestehenden Mangel geben. So wird ein Vitamin-A-Mangel häufig erst bei Störungen der Hell-Dunkel-Adaptation bzw. bei Epithelveränderungen diagnostiziert, da aufgrund besonderer homöostatischer Mechanismen die Blutspiegelkonzentrationen aufrechterhalten werden und die Depots der Routinediagnose nicht zugänglich sind. Die entsprechende Diagnose mit den Indices „0/A“ würde bedeuten, dass ein fortgeschrittener Mangel vorliegt (A), aufgrund methodischer Unzulänglichkeiten frühzeitige Veränderungen ohne besonderen Befund bleiben (0) (Pietrzik 1986, Pietrzik 1989a, Pietrzik 1989b, Pietrzik und Hages 1987).


Bevor jedoch eine derartig differenzierte Diagnostik generell bei allen Vitaminen vorgenommen werden kann, sind weiterführende Untersuchungen erforderlich, die einen besseren Einblick in die graduellen Abstufungen der einzelnen Mangelstadien erlauben.


Zur Erfassung des Folatstatus stehen bereits mehrere Parameter zur Verfügung und es ist offensichtlich, dass die Messung der Folatkonzentration im Serum nicht nur aufgrund methodischer Unterschiede problematisch ist, sondern die Messgröße unterliegt starken Schwankungen und wird durch die Folataufnahme mit der Nahrung sehr stark beeinflusst. So könnte ein kurzfristig erhöhter Serumfolatspiegel einen tatsächlich bestehenden Mangelzustand verdecken, denn dieser wird eher erkannt, wenn man gleichzeitig die Erythrozyten auf ihren Folatgehalt untersucht. Erythrozyten haben eine mittlere Lebensdauer von 120 Tagen und verhalten sich im Hinblick auf ihren Folathaushalt relativ austauschträge. Der im Verlauf der Erythropoese ausgereifte Erythrozyt behält die einmal (im Rahmen der Erythropoese) aufgenommenen Folaten sein Leben lang, so dass bei der Erfassung des Erythrozytenfolats ein besserer Einblick in die Körperspeicher ermöglicht wird. Da jedoch die Aufnahme von Folat durch die Erythrozyten Vitamin-B12-abhängig erfolgt, müsste weiterhin die Vitamin-B12-Versorgung überprüft werden, um eine verlässliche Aussage im Hinblick auf die Folatversorgungssituation zu erlauben. Zur weiteren Absicherung der Diagnose könnten morphologische Blutbildveränderungen (Einzelheiten Kap. 3.4 Folsäure/Folat) bzw. auch das Auftreten unphysiologischer Stoffwechselverbindungen (vgl. FIGLU-Test im Kap. Folsäure/Folat) herangezogen werden. Derartige Untersuchungsverfahren können natürlich nur von Forschungsinstitutionen, die sich mit der Beurteilung der Vitaminversorgungssituation wissenschaftlich beschäftigen, eingesetzt werden, für die Routinediagnose sind derartig verlässliche Verfahren allein schon aus Kostengründen nicht durchführbar.


Neben der rein analytischen Erfassung von Vitaminen werden gut fundierte Ergebnisse zur Ermittlung von Grenzwerten erzielt, wenn man niedrige Vitaminkonzentrationen im Blut mit gleichzeitig zu beobachtenden funktionellen oder morphologischen Veränderungen verbinden kann. Z.B. korrelieren niedrige Folatkonzentrationen im Serum und in Erythrozyten mit Blutbildveränderungen (übersegmentierte Granulozyten) bzw. mit biochemischen Veränderungen (Homocystein, FIGLU-Test, näheres Kap. 3.4 Folsäure/Folat). Da eine solchermaßen biologisch fundierte Grenzwertfindung aufgrund methodischer Schwierigkeiten bis heute nur in Einzelfällen (z.B. Folat) möglich ist, orientiert man sich in der Regel bei der Grenzwertfindung an der so genannten 2,5 Perzentile des Normalkollektivs. Dabei geht man davon aus, dass die Vitaminversorgung einer gesunden (und auch optimal ernährten) Bevölkerungsgruppe einer Gaußschen Verteilungskurve folgt. Der Scheitelpunkt der Gaußkurve entspricht der mittleren Vitaminversorgung des untersuchten Normalkollektivs. Werte, die innerhalb des Bereichs der doppelten Standardabweichung liegen (95%), müssen als normal angesehen werden (Abb. 2.8). Bei der Beurteilung der Vitaminversorgungssituation größerer Bevölkerungsgruppen genügt ein solcherweise ermittelter Grenzwert. Übersteigt die Häufigkeit von Messwerten im unteren Bereich den Erwartungswert von 2,5%, so ist der Schluss naheliegend, dass das untersuchte Kollektiv oder ein Teil davon schlechter versorgt ist als das Normal- bzw. Kontrollkollektiv. Auf der Grundlage dieser Ableitung erfolgt z.Z. die Bewertung der Vitaminversorgungs von Bevölkerungsgruppen, wobei im Einzelnen ähnlich vorgegangen werden muss, wie dies zuvor bei der Beurteilung der Vitaminversorgung anhand der Vitaminaufnahme (Kap. 2.2) beschrieben wurde.
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Abb. 2.8 Vitaminversorgungssituation der Bevölkerung




Bei der klinisch-chemischen Diagnostik der Vitaminversorgung von Einzelpersonen ist ein Messwert unter der 2,5 Perzentile ebenfalls als pathologisch zu betrachten, jedoch sind weitere Untersuchungen erforderlich, um die Diagnose zu sichern. Ebenso kann bei Einzelpersonen zwar der Vitaminblutspiegel im Normbereich liegen, und dennoch Mangelsymptome beobachtet werden. Solche (paradoxe) Feststellungen sind möglich, wenn die Umwandlung zu aktiven Metaboliten eingeschränkt ist bzw. aufgrund unzureichender Vitaminbindung an geeignete Carrier Transportvorgänge in andere Körperkompartimente (z.B. Blut-Hirn-Schranke) limitiert sind. Derartige Fragestellungen sind weiterhin Gegenstand aktueller Forschungsprojekte und lassen zukünftig eine verbesserte Basis für die Diagnostik von Vitaminmangelzuständen erwarten.
















KAPITEL 3 Einzelbeschreibungen der Vitamine






3.1 Thiamin (Vitamin B1)






3.1.1 Medizinhistorischer Rückblick, physikochemische Eigenschaften


Zur Aufklärung der in weiten Teilen Asiens verbreiteten Beriberi-Krankheit wurde Ende des 19. Jahrhunderts der niederländische Arzt Christian Eijkmann in die Kolonie Holländisch Ostindien (heute Indonesien) entsandt. Er fand heraus, dass bei Hühnern nach Verfütterung von geschältem und poliertem Reis Beriberi-ähnliche Symptome auftraten, nicht jedoch nach Futterumstellung auf ungeschälten Reis bzw. Reisschalen. Er schloss aus diesen Versuchen auf eine protektive Substanz in der Reishülle und erhielt hierfür 1929 den Nobelpreis. Die Isolierung des Antiberiberi-Vitamins aus Reisschalen erfolgte 1926 von Jansen und Donath und wurde Aneurin bezeichnet. Williams klärte 1936 die Struktur auf, synthetisierte Vitamin B1 durch Verknüpfung der beiden Ringstrukturen und nannte das Vitamin Thiamin (Friedrich 1987). Heute sind die Zusammenhänge zwischen der Beriberi-Krankheit und den Ernährungsgewohnheiten geklärt. Hauptnahrungsquelle sind z.B. bei Japanern geschälter, polierter Reis, der fast kein Thiamin enthält, und roher Fisch, der reich an Thiaminase ist, die Thiamin spaltet und inaktiviert.


Thiamin besteht aus einem Pyrimidin-Ring, der über eine Methylengruppe mit einem Thiazol-Ring verbunden ist (Abb. 3.1.1). Thiamin selbst wird therapeutisch nicht eingesetzt, sondern als wasserlösliches Salz beziehungsweise als lipophile Derivate (Allithiamine) z.B. Acetiaminhydrochlorid, Benfotiamin (S-Benzoylthiamin-o-Monophosphat = BTMP), Bentiamin und Fursultiamin. (Abb. 3.1.2). Zu den heute arzneilich angewandten wasserlöslichen Verbindungen gehören Thiaminchlorid-HCl (CAS-Nr. 67-03-8, Summenformel C12H18Cl2N4OS), Thiaminmononitrat (CAS-Nr. 532-43-4, Summenformel C12H17N5O4S) und Thiamindisulfid (CAS-Nr. 67-16-3, Summenformel C24H34N8O4S2) sowie zu der lipidlöslichen Verbindung Benfotiamin (CAS-Nr. 22457-89-2, Summenformel C19H23N4O6PS).
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Abb. 3.1.1 Strukturformel von Vitamin B1
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Abb. 3.1.2 Strukturformel einiger Allithiamine




Thiaminchlorid-HCl (Mr 337,3) kristallisiert in farblosen Nadeln gewöhnlich als Hemihydrat mit einem schwach hefeartigen Geruch und bitterem Geschmack. Es ist in Wasser und Glycerin leicht, in Alkohol und Aceton gering und in Ether, Hexan, Chloroform und Benzol unlöslich. Trockenes Vitamin B1 ist bei 100 °C stabil. Wässrige Thiaminlösungen sind bei pH < 5,5 am stabilsten, nicht aber in neutralem oder alkalischem Milieu (Pharmazeutische Stoffliste). Thiamin ist vor Licht, Wärme und Oxidationsmitteln zu schützen und besitzt eine hohe Struktur- bzw. Konstitutionsspezifität. Bereits geringe Veränderungen am Molekül führen zu Wirkungsminderung, Unwirksamkeit und in bestimmten Fällen zu Substanzen mit Antivitamincharakter. Diese Antithiamine inhibieren z.B. die Thiaminase I und II oder die Bindung der Cocarboxylase an ihr Apoenzym bzw. kompetitiv die Decarboxylierung von 2-Oxosäuren. In sulfithaltigen Infusionslösungen kann Thiamin vollständig abgebaut werden. Thiaminmononitrat (Mr 327,4) ist stabiler, jedoch weniger löslich in Wasser als das Hydrochlorid und kommt nur oral zur Anwendung. Thiamindisulfid ist schwer löslich in Wasser, gut löslich in verdünnten Mineralsäuren und praktisch unlöslich in Ether. Die Substanz selbst ist nicht wirksam, sondern erst nach Schluss des offenen Thiazolrings durch Cystein bzw. Cystin und Reduktion zum biologisch aktiven Thiamin mit gleicher molarer Aktivität, wie aus Versuchen im Agar-Plattentest mit Lactobacillus hervorgeht (Banhidi 1959, 1960).


Bei den Allithiaminderivaten, die Anfang der 50er Jahre von der japanischen Forschergruppe um Fujiwara (1954 I, 1954 II) entdeckt wurden, ist der Thiazolring geöffnet und der Schwefel bei den einzelnen Derivaten mit einer lipophilen Gruppe substituiert. Als Prodrugs haben sie keine Vitaminwirkung, sondern erst nach Ringschluss und Phosphorylierung zu Thiamindiphosphat. Sie werden nach oraler Gabe besser resorbiert, scheinen gewisse Resorptionsmechanismen zu umgehen, erzielen höhere Thiaminspiegel in den Erythrozyten, der zerebrospinalen Flüssigkeit, im Gehirn und werden länger im Gewebe retiniert als die wasserlöslichen Thiaminderivate. Benfotiamin (Mr 466,47) ist farb-, geruchlos, schwerlöslich in Wasser, Ethanol, Chloroform, Methanol und Dioxan, jedoch leicht löslich in Salzsäurelösung und Eisessig. Der isoelektrische Punkt liegt bei pH 4,06. Die Substanz ist in saurem Milieu und wässriger Lösung stabil, nicht hygroskopisch und unempfindlich gegen Thiaminase I und II.









3.1.2 Vorkommen


Thiamin kommt sowohl in tierischen als auch pflanzlichen Lebensmitteln in unterschiedlichen Bindungsformen und nur in geringen Mengen vor. In tierischen Geweben liegt Thiamin hauptsächlich (80–85%) in der biologisch aktiven Form als Thiamindiphosphat (TDP) vor, daneben sind Mono (TMP)- und Triphosphatverbindungen (TTP) mit 15–20% enthalten. Da phosphorylierte Verbindungen nicht resorbierbar sind, muss der Phosphatrest an der Darmwand enzymatisch abgespalten werden, bevor Thiamin aktiv resorbiert wird. In Pflanzen liegt dagegen Thiamin in freier (nicht phosphorylierter) Form vor und ist als solches direkt für den Menschen verfügbar.


Das Thiaminvorkommen in verschiedenen Lebensmitteln ist in Tabelle 3.1.1 angegeben. Für die praktische Ernährung spielt der Gehalt in Getreideprodukten eine entscheidende Rolle. Thiamin liegt in den verschiedenen Schichten des Getreidekorns in unterschiedlicher Konzentration vor. Besonders thiaminreich sind Keim und Aleuronschicht, die jedoch bei der Herstellung hoch ausgemahlener Mehle (z.B. Type 405) verloren gehen, so dass Weißmehle nicht wesentlich zur Thiamin-Bedarfsdeckung beitragen. Gleiches gilt für die Herstellung von poliertem Reis, der gegenüber dem natürlichen Vollkorn nur noch einen Bruchteil der Ausgangskonzentration an Thiamin enthält. Da in bestimmten Gegenden der Erde Reis in der Ernährung des Menschen eine zentrale Stellung einnimmt, wird hier u.a. auch mit Thiamin angereichert, um Mangelerscheinungen zu verhindern. Ebenso wird bei bevorzugter Verwendung von Weißmehl in der Ernährung in vielen Ländern durch Vitaminisierungsmaßnahmen versucht, die industriell verursachten Verluste auszugleichen.


Tab. 3.1.1 Thiaminvorkommen (Vit. B1) in verschiedenen Lebensmitteln bzw. deren Nährstoffdichte (Glossar) nach Bundeslebensmittelschlüssel (BLS) 1999






	Lebensmittel

	Gehaltmg/100 g

	Nährstoffdichtemg/1000 kcal






	Getreide






	Weizenkleie

	0,7

	3,4






	Haferflocken

	0,6

	1,5






	Weizen Vollkornmehl

	0,5

	1,5






	Roggen Vollkornmehl

	0,4

	1,2






	Roggen (Feinmehl)

	0,2

	0,5






	Reis (ungeschält

	0,1

	1,1






	Weizen (Feinmehl)

	0,1

	0,3






	Reis (geschält)

	0,1

	0,2






	Gemüse






	Erbsen, grün

	0,3

	0,9






	Tomaten

	0,1

	3,2






	Grünkohl

	0,1

	3,0






	Blumenkohl

	0,1

	2,8






	Broccoli

	0,1

	2,3






	Möhre

	0,1

	2,3






	Kartoffeln

	0,1

	1,0






	Bohnen, weiß

	0,1

	0,2






	Fleisch






	Schwein Muskelfleisch

	0,9

	5,5






	Rind Leber

	0,3

	2,1






	Schwein Leber

	0,3

	1,9






	Kalb (Schlegel)

	0,1

	0,8






	Rind (Schlegel)

	0,1

	0,7






	Fisch






	Thunfisch

	0,2

	1,0






	Lachs

	0,2

	0,7






	Forelle

	0,1

	0,6






	Obst






	Orange

	0,1

	1,8






	Ananas

	0,1

	1,4






	Pflaume

	0,1

	1,2






	Avocado

	0,1

	0,5






	Nüsse






	Pistazie

	0,6

	1,0






	Haselnuss

	0,4

	0,6






	Walnuss

	0,3

	0,5







Neben Vollkornprodukten ist das Thiaminvorkommen in Kartoffeln und Hülsenfrüchten sowie in Schweinefleisch für die tägliche Bedarfsdeckung von Bedeutung. Nicht nur Schweineleber zeichnet sich durch einen hohen Gehalt aus (jedoch Verzehrsbeschränkungen wegen potenzieller Schadstoffakkumulation [Rückstände, Umwelttoxine]), sondern auch Schweinefleisch selbst mit einem vergleichbar hohen Vitamin-B1-Gehalt (Bug, Schlegel, Filet etc.) gehört zu den thiaminreichen Lebensmitteln.









3.1.3 Stoffwechsel und Pharmakokinetik von Thiamin


Thiamin liegt in tierischen Lebensmitteln meistens in seiner biologisch aktiven Form als Thiamindiphosphat (TDP) vor (Kap. 3.1.2).






Resorption


Zur Resorption muss der Phosphatrest durch die an der Darmwand vorhandene Phosphatase abgespalten werden. Nach Untersuchungen mit markiertem Thiamin ist die Resorption im Jejunum am höchsten, gefolgt von Duodenum, Ileum und am geringsten im Magen und Kolon. Für oral zugeführtes Vitamin B1 wird ein dosisabhängiger dualer Transportmechanismus angenommen, und zwar eine aktive energie- und Na+-abhängige Resorption bei Mengen < 2 μmol/l mit Sättigungskinetik und eine passive Diffusion bei höheren Dosen (Gassmann et al. 1960, Polin et al. 1964, Rindi et al. 1972, 1984, Hoympa et al. 1982, Rose et al. 1984). Das aktive Resorptionslimit von Thiamin beträgt 5–10 mg, d.h. die physiologischen Thiamindosen werden quantitativ resorbiert. Hierbei ist der prozentuale Anteil an resorbiertem Thiamin um so größer, je niedriger die applizierte Dosis ist. Nach Messungen der kumulativen Ausscheidung von oral verabreichtem radioaktivem Thiamin (Thomson und Leevy 1972) beträgt die Resorption einer Dosis von 1 mg ca. 50%, von 5 mg ca. 33% und von 20 mg ca. 25%. Weber und Kewitz (1985, 1991) fanden nach oraler Verabreichung von 50, 100 und 200 mg Thiamin an Probanden ebenfalls zwischen der niedrigen und mittleren Dosis einen nicht linearen Plasmakonzentrationsverlauf, nicht jedoch zwischen 100 und 200 mg. Nach bioptischen Untersuchungen von endoskopisch gewonnener Darmschleimhaut war die Thiaminaufnahme bei Patienten mit Thiaminmangel deutlich höher im Vergleich zu 108 Biopsien bei normalem Vitamin-B1-Status (Laforenza et al. 1997). Nach Resorption durch die Darmmukosa wird Thiamin zu Thiamindiphosphat phosphoryliert, gelangt über die Pfortader in die Leber und über einen enterohepatischen Kreislauf in tiefere Darmabschnitte, wo es kaum rückresorbiert wird.









Verteilung


Im Vollblut ist Thiamin inhomogen verteilt und zwar zu 15% in den Leukozyten, zu 75% in den Erythrozyten und zu 10% im Plasma, wo es vorrangig an Albumin gebunden ist. Nach hohen Dosen ist die Bindungskapazität überschritten, so dass überschüssiges Vitamin B1 renal eliminiert wird. Der Thiaminspiegel in der Muttermilch ist initial niedrig und steigt in den ersten Wochen der Laktation an. Im Blutplasma, in der Muttermilch und der zerebrospinalen Flüssigkeit findet sich hauptsächlich freies Thiamin und Thiaminmonophosphat (TMP), während die Blutkörperchen und das Gewebe vorwiegend Thiamindiphosphat enthalten. Der Gesamtkörperbestand liegt beim Gesunden bei ca. 30 mg, davon befinden sich ca. 40% in der Muskulatur. Hohe Thiaminkonzentrationen werden sowohl im Skelett- und Herzmuskel, als auch in Leber, Niere und Gehirn gefunden.









Elimination


Ca. 50% werden als unverändertes bzw. mit Sulfat verestertes Thiamin ausgeschieden. Bei dem Rest handelt es sich neben bisher noch nicht identifizierten Metaboliten hauptsächlich um Thiamincarbonsäure, Methylthiazolessigsäure und Pyramin (Bässler 1989). Durch tubuläre Rückresorption von Thiamin und intrazellulären Einschluss von Thiamindiphosphat verhindert der Organismus einen Vitamin-B1-Verlust von physiologischen Dosen (1–2 mg/Tag). Niedrige Dosen bis zu ca. 5 mg Thiaminhydrochlorid werden nur zu 25% renal eliminiert, während hohe parenteral verabreichte Dosen von mehr als 100 mg nahezu vollständig renal ausgeschieden werden. Dieser renale Überlaufeffekt ist Ausdruck der Selbstdepression nicht renaler Clearance-Prozesse sowie Sättigung der tubulären Rückresorption (Weber 1991). Die biologische Halbwertszeit von Thiamin beträgt beim Menschen 9,5-18,5 Tage (Bässler 1989). Wegen der begrenzten Speicherkapazität und der hohen Umsatzrate muss Thiamin zur Bedarfsdeckung täglich in ausreichender Menge aufgenommen werden. Zur Vermeidung eines Defizits wird eine tägliche Vitamin-B1-Zufuhr für Männer zwischen 1,3–1,5 mg, für Frauen zwischen 1,1–1,3 mg und in der Schwangerschaft eine Zulage von 0,3 mg pro Tag bzw. in der Stillperiode von 0,5 mg pro Tag empfohlen. Der minimale Vitamin-B1-Bedarf beim Menschen beträgt 0,3 mg/1000 kcal.









Allithiamine


Allithiamine sind trotz Strukturabweichung von Thiamin biologisch wirksam. Dies belegen Untersuchungen von Baker et al. (1974, 1976), wonach äquimolare Konzentrationen von Allithiaminen an dem Protozoen Ochromonas danica den gleichen Wachstumseffekt zeigten wie Thiaminhydrochlorid. Die lipidlöslichen Allithiamin-Homologe sind sog. Prodrugs, bei denen der für die Vitaminwirkung essenzielle Thiazolring offen ist und erst während der Mukosapassage intrazellulär durch SH-Gruppen-haltige Verbindungen wie Cystein und Gluthathion reduktiv geschlossen wird. Aufgrund der apolaren Struktur unterliegen sie anderen Resorptionsbedingungen als die wasserlöslichen Thiaminderivate mit einer Sättigungskinetik. Im Gegensatz zu letzteren werden sie passiv resorbiert, passieren die intestinale Resorptionsschranke schneller und leichter, führen zu höheren Blut- und Gewebskonzentrationen bei vergleichsweise niedrigen Dosen und werden länger retiniert (Baker et al.1974, Baker und Frank 1976) Anhand der Thiochrom-positiven Reaktion konnte Fujiwara (1976) nachweisen, dass Allithiamine nach erfolgter Resorption in der Vena mesenterica superior als Thiamin vorliegen.


Das Allithiamin Benfotiamin (S-Benzoylthiamin-o-monophosphat = BTMP) gelangt nach oraler Aufnahme unverändert in den oberen Dünndarm, wo durch Phosphatasen an der Darmmukosa die Monophosphatgruppe abgespalten wird und das lipophile Molekül S-Benzoylthiamin (SBT) passiv durch die Mukosazelle diffundiert (Abb. 3.1.3).
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Abb. 3.1.3 Resorption von Benfotiamin und Bildung von Thiamindiphosphat (aus: Loew: Wenn die Seele den Körper leiden lässt, TRIAS in MVS Medizinverlage Stuttgart GmbH & Co. KG als Teil der Georg Thieme Verlagsgruppe, 1998)




Bereits in den 60er Jahren konnten Mizuhira und Uchida (1968) anhand elektronenmikroskopischer Autoradiographien an Schnitten der Darmmukosa von Mäusen nach Inkubation von radiomarkiertem Benfontiamin einen Großteil der Radioaktivität intrazellulär nachweisen. Zu gleichen Ergebnissen kam Yamazaki 1968 nach Inkubation von Benfotiamin mit Darmhomogenaten, in denen sehr schnell SBT, während in Leberhomogenaten Thiamin gebildet wird. Nach Perfusionsversuchen von 30 cm ligierten Darmabschnitten mit Benfotiamin stieg in der Mesenterialvene SBT an, während in den Blutzellen der Thiamingehalt erhöht war. (Shindo 1968 I, II). Hilbig et al. (1998) untersuchten die Gewebsverteilung sowie den Verbleib von radioaktiv markiertem Benfotiamin und Thiaminhydrochlorid im Blut und verschiedenen Organen. Gegenüber Thiaminhydrochlorid wurden nach Benfotiamin deutlich höhere Radioaktivitäten in allen Organen gemessen, insbesondere in Leber und Niere. Die Konzentration lag im Gehirn und der Muskulatur 5- bis 25-fach höher und in allen anderen Organen 10–40% über der von Thiaminhydrochlorid. In einer tierexperimentellen Studie untersuchten Netzel et al. (1996, 1997) an Wistarratten den Einfluss einer 3-, 6- und 12-monatigen Alkoholgabe auf den Thiamingehalt in Herz, Gehirn, Leber und Niere nach äquimolarer Gabe von Thiaminhydrochlorid und Benfotiamin. In Blut, Herz, Leber und Niere kam es in der Alkohol-Kontrollgruppe zu einer signifikanten Depletion von Thiamin, TDT und TMP. Während im Gehirn und Ischiasnerv die Thiaminkonzentration praktisch konstant blieb, war die Coenzymaktivität TDP im Blut und Gehirn abhängig von der Dauer der Alkoholzufuhr deutlich erniedrigt, was auf eine Alkohol-gestörte Phosphorylierung und Dephosphorylierung von Thiamin hinweist. Nach Benfotiamin lagen die Konzentrationen an Thiamin und TDP im Gehirn, Ischiasnerv und allen Geweben signifikant höher als nach Thiaminhydrochrorid. Weiterhin konnten erstmalig hohe Konzentrationen von SBT in Leber, gefolgt von Nieren, Herz, Gehirn nachgewiesen und zweifelsfrei belegt werden, dass BTMP in Form von SBT im Organismus zirkuliert, als solches gespeichert und BTMP nicht durch Enterozyten zu Thiamin metabolisiert wird. Bestätigt wird dieser experimentelle Befund durch den humanpharmakokinetischen Nachweis von SBT im menschlichen Vollblut bei 5 Probanden nach Einmalgabe von 250 mg Benfotiamin (Ziems et al. 1996). Nach derzeitigem Wissensstand wird Benfotiamin dosisproportional (Loew 1996) nach Abspaltung der Monophosphatgruppe an der Darmmukosa passiv in Form von S-Benzoylthiamin resorbiert, gelangt über die Pfortader in Leber, Blut und Zellen der Zielorgane, wo der Benzolring durch Thioesterasen abgespalten und das entstandene Thiamin durch Kinasen zur den biologisch aktiven Coenzymen phosphoryliert wird.


Zur Prophylaxe und Therapie von Vitamin-B1-Mangelzuständen bzw. Erkrankungen stehen orale und parenterale Darreichungsformen zur Verfügung. Bei den oralen Präparaten werden die lipoidlöslichen Allithiamine wie z.B. Benfotiamin besser resorbiert, führen im Vollblut, den Erythrozyten und der Zerebrospinalflüssigkeit zu höheren Thiamin- und TDP-Spiegeln und werden im Körper länger retiniert als die wasserlöslichen Vitamin-B1-Derivate (Blum und Thomas 1970, Baker et al. 1974, Baker und Frank 1976, Loew 1996, Greb und Bitsch 1998, Schreeb et al. 1997). Nach oraler Verabreichung üblicher therapeutischer Dosen von Thiamindisulfid (224 mg) bzw. Thiaminmononitrat (319 mg) werden zwischen 7–8% resorbiert (Keller-Stanislawski et al. 1991), während die Bioverfügbarkeit des lipoidlöslichen Benfotiamins etwa 5- bis 10-fach höher liegt (Keller-Stanislawski et al. 1989, Schreeb et al. 1997) mit einer 120-fach höheren relativen Bioverfügbarkeit von BTP für die Coenzymumwandlung (Heinrich 1990). Für Benfotiamin wurde nach Gabe äquimolarer Mengen eine etwa 5-fach höhere Bioverfügbarkeit im Vergleich zu Thiaminmononitrat ermittelt. Die maximale Plasmakonzentration (Cmax) war bis zu 16-fach höher. Das aus den lipidlöslichen Verbindungen gebildete Thiamin ist physiologisch voll wirksam, indem es die erythrozytäre thiaminabhängige Transketolaseaktivität sowie deren In-vitro-Aktivierbarkeit durch TPP (αETK) normalisiert (Bitsch 1990). Auch im Vergleich zu Fursulthiamin und Thiamindisulfid weist Benfotiamin eine signifikant bessere Bioverfügbarkeit auf (Greb und Bitsch 1998). Unter körperlicher Belastung werden mit Benfotiamin höhere Thiaminspiegel im Plasma, Hämolysat und Erythrozyten erzielt als mit wasserlöslichen Thiaminderivaten, wie Bioverfügbarkeitsuntersuchungen an 20 Sportlern zeigten (Beuker 1996).


Untersuchungen nach einmaliger und wiederholter i.m. und oraler Applikation von Thiamindisulfid belegen ein ähnliches pharmakokinetisches Verhalten wie das des wasserlöslichen Thiaminnitrats. Im Hinblick auf cmax und tmax stimmen Thiamindisulfid und Thiaminnitrat weitgehend überein und in der terminalen Halbwertszeit der β-Phase (3,8 ± 0,8 H) gleichen sie der von Thiaminchlorid-HCl. Der aus der dosisnormierten AUC (Area under Curve) nach oraler und i.m. Applikation ermittelte Bioverfügbarkeitsquotient betrug für Thiamindisulfid 0,08 und für Thiaminnitrat 0,07 (Salmi und Pentinnen 1986, Keller-Stanislawski et al. 1991).


In Abbildung 3.1.4 sind die Konzentrationsverläufe von 50 mg i.m. Thiaminchlorid-HCl und 100 mg oral Benfotiamin nach Einmalgabe und im Steady State dargestellt. Nach i.m. Injektion von 50 mg Thiaminhydrochlorid-HCl werden nach 0,4 am ersten bzw. 0,8 Stunden am achten Tag cmax-Werte von 484 ng/ml bzw. 445 ng/ml und für 100 mg oral verabreichtes Benfotiamin am ersten Tag nach 1,2 bzw. 1,5 Stunden am 8. Tag maximale Plasmaspiegel von 102 bzw. 140 ng/ml erreicht. Die mittlere Eliminationshalbwertszeit am 8. Tag beträgt für die i.m Injektion von Thiaminchloridhydrochlorid 3,8 ± 1,6 und für die orale Gabe von Benfotiamin 4,1 ± 1,2 Stunden (Loew 1996, Keller-Stanislawski et al. 1989). In einer weiteren Studie (Pietrzik und Loew 1991) wurden von 50 mg oral verabreichtem Benfotiamin nach 0,83 Stunden maximale Plasmaspiegel von 82 ng/ml erreicht, anschließend erfolgt ein langsamer Abfall, wobei innerhalb von 24 Stunden wieder der Ausgangswert erreicht wird. Die Eliminationshalbwertszeit liegt bei ca. 4 Stunden. Zu ähnlichen Ergebnissen kommt Wolf 1995. Nach seinen Untersuchungen erfolgt die Ausscheidung von Benfotiamin in zwei Phasen und hängt von der Darreichungsform ab. Die α-Phase betrug für die Vitaminlösung 4 h, für die Vitaminkapsel 5 h und die langsame β-Phase für die Vitaminlösung 17 h und für die Kapsel 16 h.
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Abb. 3.1.4 Serumkonzentrations-Zeitverläufe von Thiaminchlorhydrochlorid i.m. bzw. Benfotiamin oral bei 112 Probanden nach Einmalgabe (1. Tag) bzw. im Steady State (8. Tag)














3.1.4 Biochemische Funktionen


Die Wirkform von Thiamin ist Thiamindiphosphat (frühere Bezeichnung auch Thiaminpyrophosphat). Thiamindiphosphat (TDP) ist Coenzym der 2-Oxosäuren-Dehydrogenase-Komplexe. Dies sind Multienzymkomplexe, an denen 2-Oxosäuren in Acyl-Coenzym-A-Verbindungen umgewandelt werden, die ein C-Atom weniger enthalten als die ursprüngliche Oxosäure. So katalysiert der Pyruvatdehydrogenase-Komplex die Dehydrierung und Decarboxylierung von Pyruvat zu Acetyl-Coenzym A, der 2-Oxoglutaratdehydrogenase-Komplex die Bildung von Succinyl-Coenzym A aus 2-Oxoglutarat, und der Verzweigtketten-2-Oxosäuren-Dehydrogenase-Komplex dehydriert und decarboxyliert die beim Abbau der verzweigten Aminosäuren Valin, Leucin und Isoleucin in der einleitenden Transaminierung entstehenden Oxosäuren 2-Oxoisovaleriansäure, 2-Oxoisocapronsäure und 2-Oxo-3-methylvaleriansäure zu den entsprechenden verzweigten Acyl-Coenzym-Derivaten.


Das C-Atom 2 von TDP wird unter Bildung eines Carbanions deprotoniert und reagiert mit der polarisierten Oxogruppe des Substrats. Diese „aktive Oxosäure“ (Brenztraubensäure) wird decarboxyliert zum „aktiven Aldehyd“ (Acetaldehyd). Der „aktive Acetaldehyd“ (Abb. 3.1.5) ist 1959 von Holzer und Beaucamp isoliert und als 2-α-Hydroxyethyl-TDP identifiziert worden. Der „aktive Acetaldehyd“ wird als Acylrest auf Liponsäure und weiter auf Coenzym A übertragen.





[image: image]

Abb. 3.1.5 Bildung des „aktiven Acetaldehyd“ am Carbanion von Thiamindiphosphat




Der 2-Oxosäuredehydrogenase-Komplex besteht aus drei Enzymen:



1. aus der Dehydrogenase-Decarboxylase mit TDP als prosthetischer Gruppe



2. aus der Liponamid-Acyltransferase, welche Liponsäure (Abb. 3.1.6) in Säureamidbindung an einem Lysinrest trägt (daher Liponamid)



3. aus der Dihydroliponamid-Dehydrogenase, einem Flavinenzym, welches durch Dehydrogenierung der Dihydroliponsäure die oxidierte Form regeneriert und den Wasserstoff auf NAD+ überträgt.
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Abb. 3.1.6 Liponsäure (I) und Liponamid (II); bei (II) zwischen R und E (Enzym) Bindung der Liponsäure als Säureamid an einem Enzym-Lysinrest




Beim Pyruvatdehydrogenase-Komplex, der ein interkonvertierbares Enzym ist, kommen zu diesen drei Enzymen noch eine Kinase und Phosphatase hinzu.


Die Zusammenhänge bei der Umwandlung von Pyruvat zu Acetyl-Coenzym A zeigt Abbildung 3.1.7.
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Abb. 3.1.7 Umwandlung von Pyruvat zu Acetyl-CoA. I = Thiaminhaltige Decarboxylase; II = Liponamid-Acyltransferase; III = Dihydroliponamid-Dehydrogenase




Ganz analog verläuft die Dehydrierung und Decarboxylierung von 2-Oxoglutarat zu Succinyl-Coenzym A sowie die Reaktion mit den verzweigten 2-Oxosäuren, die beim Abbau der Aminosäuren Valin, Leucin und Isoleucin entstehen.


TDP ist weiterhin Coenzym der Transketolase im Pentosephosphatzyklus. Bei dieser Reaktion wird die Bindung zwischen den C-Atomen 2 und 3 von D-Xylulose-5-phosphat aufgespalten und der α-Ketolrest als „aktiver Glycolaldehyd“ an das Coenzym TDP gebunden: 2-(1,2-Dihydroxyethyl)-TDP. Dieser Rest wird nun auf Aldosen wie D-Ribose-5-phosphat oder D-Erythrose-4-phosphat übertragen unter Bildung von Sedoheptulose-7-phosphat oder Fructose-6-phosphat, wobei als Rest des Glycolaldehyd-Donators Xylulosephosphat das Glycerinaldehyd-3-phosphat bleibt (Abb. 3.1.8). Die Reaktion ist voll reversibel. Bei der Umkehr liefern Sedoheptulosephosphat bzw. Fructosephosphat den Glycolaldehydrest zur Übertragung auf Glycerinaldehydphosphat.
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Abb. 3.1.8 Transketolase-katalysierte Reaktionen im Pentosephosphatzyklus




Über seine Coenzymfunktion hinaus hat Thiamin, vermutlich in Form von Thiamintriphosphat (TTP), spezifische Funktionen im Nervensystem, wenngleich seine Rolle noch nicht genau bekannt ist (Haas 1988). Eine solche Funktion hat v. Muralt postuliert, der beobachtet hat, dass die Stimulation von Nerven zu einer Freisetzung von Thiamin führt (v. Muralt 1947). Diese Freisetzung scheint die Folge einer Hydrolyse von TTP und TDP zu sein (v. Muralt 1962). TTP ist mit dem Protein des Na+-Kanals verbunden (Itokawa und Cooper 1970, Schoffeniels 1983). Es könnte sein, dass die durch Auslösung von Nervenimpulsen aktivierte Dephosphorylierung von Thiaminphosphaten eine Veränderung der Membrandurchlässigkeit für Na+ zur Folge hat (Itokawa und Cooper 1970).


Einen besonderen Hinweis auf TPP als die neurophysiologisch aktive Form von Thiamin liefert das Leigh-Syndrom, eine genetisch bedingte nekrotisierende Enzephalopathie. Bei dieser Krankheit findet man einen Mangel an TTP im Gehirn und einen Hemmstoff der Synthese von TTP aus TDP in vielen Geweben und Körperflüssigkeiten (Itokawa und Cooper 1970).


Einen Hinweis auf eine weitere Funktion von Thiamin im Kohlenhydratstoffwechsel liefern die Ergebnisse aus aktuellen experimentellen Untersuchungen. Es ist bekannt, dass proportional zur Glucosekonzentration sog. Advanced Glycosylation End Products (AGE) gebildet werden, die mit Proteinen eine irreversible Bindung eingehen können. Es wird vermutet, dass der Bildung von AGE eine Rolle in der Pathogenese diabetischer Folgeschäden zukommt. Bei In-vitro-Untersuchungen konnte nachgewiesen werden, dass bei hohen Glucosekonzentrationen die Bildung von AGE durch Thiamin gehemmt werden kann (La Selva et al. 1996; Booth et al. 1996).









3.1.5 Bedarf


Wie die meisten wasserlöslichen Vitamine kann auch Thiamin nicht in größeren Mengen gespeichert werden, weshalb der Mensch auf die regelmäßige Zufuhr angewiesen ist. Der Thiaminbedarf des Menschen ist nicht konstant, sondern steht aufgrund seiner zentralen Stellung im Energiestoffwechsel in einer bestimmten Relation zum Energieumsatz. Dementsprechend ist unter den Bedingungen längerfristiger körperlicher Belastung der Thiaminbedarf erhöht.


Aufgrund kontrollierter Bilanzuntersuchungen am Menschen kam man zu dem Ergebnis, dass der tägliche Bedarf bei 0,33 mg Thiamin/1000 kcal (4,2 MJ) liegt. Um auch eine Gewebesättigung aufrechtzuerhalten, müssen regelmäßig 0,5 mg pro 1000 kcal zugeführt werden (DACH, 2000). Diese Zufuhrmenge garantiert gleichzeitig, dass die Transketolase-Aktivität in den Erythrozyten aufrechterhalten wird. Die zuvor genannten Befunde dienen als Basis für die von der DACH empfohlenen täglichen Thiaminzufuhr (Tab. 3.1.2).


Tab. 3.1.2 Thiamin (Vitamin B1), empfohlene tägliche Zufuhr (DACH 2000)






	Alter

	Thiamin mg/Tag






	m

	w






	Säuglinge






	0 bis unter 4 Monate1


	0,2






	4 bis unter 12 Monate

	0,4






	Kinder






	1 bis unter 4 Jahre

	0,6






	4 bis unter 7 Jahre

	0,8






	7 bis unter 10 Jahre

	1,0






	10 bis unter 13 Jahre

	1,2

	1,0






	13 bis unter 15 Jahre2


	1,4

	1,1






	Jugendliche und Erwachsene






	15 bis unter 19 Jahre

	1,3

	1,0






	19 bis unter 25 Jahre

	1,3

	1,0






	25 bis unter 51 Jahre

	1,2

	1,0






	51 bis unter 65 Jahre

	1,1

	1,0






	65 Jahre und älter

	1,0

	1,0






	
Schwangere ab 4. Monat

	 

	1,2






	Stillende

	 

	1,4







1 Hierbei handelt es sich um einen Schätzwert.


2 Der hohe Wert ergibt sich durch den Bezug zur Energiezufuhr.


Unter der Annahme eines mittleren Energieumsatzes von ca. 2000 kcal (8,4 MJ) für die Frau bzw. 2200 kcal (9,2 MJ) beim Mann errechnet sich die wünschenswerte tägliche Thiaminzufuhr mit 1,0 bzw. 1,3 mg für den Erwachsenen mit sehr leichter körperlicher Tätigkeit (PAL-Wert 1,4, Glossar) und liegt damit in der gleichen Größenordnung wie der amerikanische DRIs (Institute of Medicine 1998). Personen mit deutlich erhöhtem Umsatz wie Sportler, Schwerstarbeiter wird empfohlen, pro 1000 kcal (4,2 MJ) 0,4 mg Thiamin zusätzlich aufzunehmen, um die teilweise thiaminabhängige Metabolisierung der zusätzlich aufgenommenen Nahrung sicherzustellen.


In der Schwangerschaft wird der erhöhte Bedarf von Mutter und Foetus durch eine Anhebung der täglichen Zufuhr um 0,2 mg Thiamin gedeckt. Der erhöhte Bedarf der stillenden Mutter ergibt sich nur zu einem geringen Teil aus der Thiaminabgabe mit der Milch, die ca. 0,21 mg/1000 kcal (4,2 MJ) ausmacht. Ein optimales Wachstum des Säuglings soll jedoch am ehesten gewährleistet sein, wenn die stillende Mutter eine Zulage von 0,4 mg/Tag erhält.


Erkrankungen, die in der Regel mit einem erhöhten Energieumsatz verbunden sind (Fieber), erfordern ebenso eine erhöhte Thiaminzufuhr wie chronischer Alkoholabusus. Durch Alkohol werden Resorption und Stoffwechsel von Thiamin beeinträchtigt, so dass zur Vermeidung von Mangelsymptomen eine deutlich erhöhte Thiaminzufuhr erforderlich wird.


Ferner muss berücksichtigt werden, dass Thiamin wasserlöslich sowie hitze- und oxidationsempfindlich ist, so dass bei landesüblicher Ernährung und unter Voraussetzung schonender Zubereitung immerhin von Zubereitungsverlusten von ca. 30% auszugehen ist, was bei der Berechnung der Thiaminaufnahme (bei der Benutzung von Nährwerttabellen) zu berücksichtigen ist.









3.1.6 Bedarfsdeckung


Daten zur Thiaminzufuhr sind den Bayerischen Verzehrsstudien (2002, 2003) zu entnehmen, die die mittlere Vitaminzufuhr auf der Basis von 24 Lebensmittelgruppen erfasst. Danach liegt die Aufnahme bei erwachsenen Männern bei 1,5 mg/Tag und erreicht bei Frauen lediglich 1 mg/Tag. Neuere Untersuchungen widmen sich speziell der Ernährungssituation von Senioren, auch hier konnte gezeigt werden, dass die mittlere Zufuhr oberhalb der Empfehlungen liegt (Ernährungsbericht 2000). Nachdem die Zufuhrempfehlungen für Thiamin in den neuen DACH-Referenzwerten mit nur noch 1,2 mg für erwachsene Männer bzw. 1,0 mg für Frauen, und damit um 0,2 mg/Tag niedriger liegen als in den vorhergehenden DGE-Empfehlungen, kann heute von einer guten Thiaminversorgung der Bevölkerung ausgegangen werden. Da die Mittelwerte der täglichen Aufnahme in etwa mit dem RDA-Wert identisch sind und demzufolge kaum jemand eine Thiaminaufnahme hat, die unter den EAR Wert liegt (näheres Kap. 2), ist die Wahrscheinlichkeit, dass tatsächlich manifeste Thiaminmangelzustände existieren, sehr gering. Ausnahmen ergeben sich jedoch nach wie vor bei einseitigen Ernährungsgewohnheiten bzw. bei chronischen Trinkern, die ihren Energiebedarf im wesentlichen über Alkohol decken und damit lediglich sog. „leere Kalorien“ aufnehmen, die keinerlei essenzielle Nährstoffe (z.B. Vitamine) liefern. Die klinischen Folgeerscheinungen des Alkoholismus, die sich u.a. in Form des Wernicke-Korsakow-Syndroms äußern (Augenzittern, Delirium tremens, Konfabulation etc.) sind die entsprechenden Zeichen eines Thiaminmangels.


Auch nach den neuesten Erhebungen der Bayerischen Verzehrsstudie zählen Brot und Backwaren zu den wichtigsten Quellen für die Thiaminversorgung und decken heute bereits bis zu 25% des Tagesbedarfs. Die Spitzenstellung von Brot und Backwaren als wesentliche Thiaminquelle wurde in den letzten Jahren immer deutlicher und machte in den 80er Jahren lediglich 14% bei der Thiaminbedarfsdeckung aus (Ernährungsbericht 1984, 1988) und betrug zu Beginn der 90er Jahre bereits 20% (Nationale Verzehrstudie 1991). Die laufende Zunahme des Verzehrs von Vollkornprodukten und die Bevorzugung von weniger ausgemahlenen Mehlen hat zur weiteren Steigerung der Thiaminzufuhr durch Brot und Backwaren wesentlich beigetragen. Fleisch leistet einen nahezu ähnlich hohen Beitrag, wobei insbesondere Schweinefleisch aufgrund des relativ hohen Thiamingehalts eine Vorrangstellung einnimmt. Diese Vorrangstellung dürfte vor dem Hintergrund der BSE-Krise zukünftig noch weiter ausgebaut werden, jedoch sollte eine Steigerung des Verzehrs tierischer Lebensmittel vermieden werden, da insbesondere die tägliche Fettzufuhr die wünschenswerten Mengen weit übersteigt und damit unerwünschte Wirkungen (Cholesterin → Arteriosklerose) nicht ausgeschlossen sind.


Einen aktuellen Beitrag zur Thiaminversorgung leistet auch der Verzehr von Wurst und Wurstwaren. Aus zuvor beschriebenen Gründen sollte auch diese Lebensmittelgruppe eher kritisch betrachtet werden und nicht unbedingt als Thiaminlieferant propagiert werden.


Die Thiamingehalte in Milch und Milchprodukten sowie in Kartoffeln tragen weiterhin wesentlich dazu bei, dass es bei Einhaltung einer ausgewogenen Mischkost ohne weiteres möglich ist, die in den DGE-Referenzwerten gegebenen Empfehlungen für die Thiaminzufuhr zu erreichen. Nach dem Ernährungsbericht 2004 ist die Bedarfsdeckung in fast allen Altersgruppen gewährleistet, lediglich bei Kindern, vor allem bei Jungen, im Alter von 7–15 Jahren werden leichte Bedarfsunterschreitungen beobachtet.









3.1.7 Klinische Symptomatik


Entsprechend den biochemischen Funktionen im Stoffwechsel äußert sich der Vitamin-B1-Mangel in zwei Symptomenbereichen:



• kardiovaskuläre Störungen, unter anderem in Form von Dyspnoe, Beklemmungsgefühlen, präkordialem Schmerz, Tachykardie, Ödemen, EKG-Veränderungen (Niedervoltage, T-Inversion, QT-Verlängerung), akutes Herz-Kreislauf-Versagen



• neurologische Störungen in Form von Neuropathien mit Sensibilitätsstörungen, Fußbrennen, Muskelschwäche, Muskelschmerzen, Muskelkrämpfe, Muskellähmungen, zentralbedingte Koordinationsstörungen, psychische Veränderungen wie Müdigkeit, Konzentrationsmangel, verminderte Merkfähigkeit, Reizbarkeit, Depression, Angstzustände.


Die klassische Vitamin-B1-Avitaminose ist die Beriberi. Sie ist in den wirtschaftlich gut entwickelten Ländern selten und kann in der „feuchten (wet)“, „trockenen (dry)“ und „infantilen“ Form auftreten. Wie die Bezeichnung schon ausdrückt, stehen bei der „feuchten“ Beriberi Wasseransammlungen in Form von Ödemen im Gesicht, am Körper, den Beinen, Aszites, Hydrothorax und Hydropericard im Vordergrund. Durch die zunehmende Herzinsuffizienz kommt es zum Lungenödem, Verschlechterung der peripheren Durchblutung und zum Kreislaufversagen. Symptome sind Sinustachykardie, Herzrhythmusstörung, kompensatorische Herzdilatation, Lungenödem, periphere Ödeme und Aszites. Die typische Rechtsherzdilatation wird Beriberi-Herz (Beriberi Heart Disease) bezeichnet. Subjektiv werden Beklemmungsgefühl, Herzschmerzen, Dyspnoe, verminderte körperliche Leistungsfähigkeit, Muskelschwäche und Mattigkeit angegeben. Das Krankheitsbild kann akut und chronisch auftreten. Die akute Form ist lebensbedrohlich und führt ohne Therapie durch plötzliches Herz-Kreislauf-Versagen zum Tod. In seltenen Fällen bestehen niedriges Herzminutenvolumen, Kreislaufkollaps, Schock, eine schwere Laktazidose (Shoshin Disease) mit Todesfolge, die erfolgreich auf eine sofortige Thiamingabe ansprechen (Smith 1998, Shivalkar et al. 1998).


Bei der „trockenen“ Beriberi handelt es sich um die polyneuritische Form des Thiaminmangels. Sie äußert sich als Wernicke-Enzephalopathie (Augenmuskellähmungen mit Doppelsehen und Augenzittern, Bewusstseinstrübung) bzw. Korsakow-Psychose (antero- und retrograde Amnesie, Verlust von Altgedächtnis und Merkfähigkeit, kompensatorische Konfabulationen), Kleinhirnatrophie (Stand- und Gangataxie). Da beide Störungen häufig kombiniert sind, spricht man auch vom Wernicke-Korsakow-Syndrom. Es ist gekennzeichnet durch neurologische Ausfälle und psychische Veränderungen. Zu den charakteristischen Symptomen zählen Nystagmus, Diplopie, Ophthalmoplegie, Muskelschwäche, Psychose, Konfabulation, Halluzination und schwere Gedächtnisstörung. Bei der Polyneuritis handelt es sich um eine meist von den unteren Extremitäten aufsteigende, symmetrische bilaterale periphere Nervenentzündung mit axonaler Degeneration und Demyelinisierung. Charakteristisch sind verminderter Vibrationssinn, zunächst Hyperästhesie und später Taubheitsgefühl bzw. Empfindungslosigkeit, anfangs Verstärkung und später Ausfall von Achilles- und Patellarsehnenreflexe sowie eine von den Füßen zum Oberschenkel aufsteigende Muskel- und Hautatrophie. Durch die Muskelschwäche wird der Gang ataktisch und mit fortschreitender Atrophie die Gehstrecke eingeschränkt und der Patient bettlägerig.


Die „infantile“ Beriberi wird bei gestillten Kindern von Müttern mit einem schweren Thiaminmangel beobachtet. Diese Kinder vertragen Kohlenhydrate schlecht. Charakteristische Symptome sind Übelkeit, Erbrechen, kolikartige Bauchschmerzen, Durchfälle, Anorexie, Abmagerung und Wasserretention. Präfinal treten Tachykardie, Tachypnoe, Rechtsherzerweiterung mit Lungenstauung bzw. Lebervergrößerung und als Zeichen eines erhöhten intrakraniellen Drucks Krämpfe, Somnolenz und Koma auf. Die Prognose ist infaust, unbehandelt tritt der Tod rasch ein.


Anhaltspunkte für einen Vitamin-B1-Mangel sind erniedrigte Thiaminkonzentrationen weniger im Serum als in den Erythrozyten und im Vollblut, verminderte Thiaminausscheidung im Urin sowie erniedrigte Transketolase-Aktivität (Brin 1962, Brubacher et al. 1972).









3.1.8 Anwendungsgebiete


Anwendungsgebiete sind Prophylaxe und Therapie klinischer Vitamin-B1-Mangelzustände, sofern diese ernährungsmäßig nicht behoben werden können. Wenn auch in den westlichen Industriestaaten ein Thiaminmangel im Allgemeinen selten ist, so muss dennoch bei bestimmten Risikogruppen und Risikofaktoren (Tab. 3.1.3) mit einem marginalen bzw. laborchemisch nachweisbaren Vitamin-B1-Mangel gerechnet werden. Anhaltspunkte für einen Vitamin-B1-Mangel sind u.a. erniedrigte Thiaminkonzentration im Vollblut, Plasma und Blutzellen, eine verminderte Thiaminausscheidung im Urin, eine verminderte erythrozytäre Transketolase-Aktivität mangels Cofaktor (Werte < 1,2 sind ein Hinweis für das Vorliegen eines Vitamin-B1-Defizits) und ein gesteigerter Aktivierungskoeffizient α-ETK.


Tab. 3.1.3 Risikogruppen und Risikofaktoren für einen Thiaminmangel






	Risikogruppen






	Fieberhafte Infekte






	Lactazidose






	Hämodialyse






	Malabsorption






	Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz






	Chronisch entzündliche Darmerkrankungen (z.B. Morbus Crohn, Colitis ulcerosa)






	Genetische Defekte im Thiamin-Stoffwechsel z.B. Ahornsirupkrankheit






	Alkoholtoxische Kardiomyopathie, Wernicke-Enzephalopathie, Korsakow-Syndrom






	Diabetes mellitus






	Leberfunktionsstörung (Leberkoma, fulminante Hepatitis)






	Thyreotoxikose






	Homocysteinämie






	Schwangerschaft und Stillperiode






	Risikofaktoren






	Parenterale Ernährung über lange Zeit






	Mangelernährung






	Einseitige bzw. unausgewogene Ernährung (z.B. Beriberi), Null-Diät, Fast Food






	Chronischer Alkoholismus






	Drogen, Langzeitgabe von Diuretika bei Herzinsuffizienz, Hypertonie, orale Kontrazeptiva, Antazida, Catechin-Gerbstoffe, 5-Fluoruracil, Neuroleptika, Tolazamid






	Tannin bzw. Polyphenole in Tee und Kaffee (deaktivieren Thiamin im Darm)






	Häufiger Verzehr von rohem Fisch (Antithiamin, Thiaminase)











Fehl- und Mangelernährung


Die klassische Vitamin-B1-Mangelkrankheit (Beriberi) tritt in der Bundesrepublik und in vergleichbaren Industrieländern nur noch in Einzelfällen auf (Mon 1997, Shivalkar et al. 1998) z.B. als Komplikation nach einem chirurgischen Eingriff wegen Fettleibigkeit (Munoz-Farjas et al. 1996). Bei hospitalisierten Senioren ist ein schwerer Thiaminmangel selten, ein moderater Mangel ist jedoch nicht immer auszuschließen. In der Studie von Pepersack et al. (1999) betrug die Prävalenz eines moderaten Vitamin-B1-Defizits, gemessen an der erhöhten Transketolase-Aktivität im Blut, 40% bei 118 hospitalisierten Patienten im Vergleich zu 20% bei 30 ambulanten Fällen. Im Gegensatz zu den externen Fällen bestand bei den Heimpatienten vielfach ein Zusammenhang zwischen dem Thiaminmangel und verschiedenen Erkrankungen wie Morbus Alzheimer, Depressionen, Herzinsuffizienz bzw. Einnahme von Furosemid. Ähnliche Ergebnisse werden von Hannien et al. (2006) mitgeteilt. Im Vergleich zu 12% bei einer normalen Kontrolle fand sich in 33% der Patienten mit einer chronischen Herzinsuffzienz signifikanter Thiaminmangel und eine erhöhte Thiaminausscheidung. Derartige Mangelzustände sind vornehmlich bedingt durch:



• einseitige Nahrungsauswahl, längere ernährungsphysiologisch unausgewogene Reduktions- bzw. Nulldiät



• Ernährung des alten Menschen, oft einseitige und unzureichende Nahrungsauswahl, -zubereitung und Mahlzeitenfolge



• Zustand nach totaler Gastrektomie mit den Folgen einer Wernicke-Enzephalopathie (Arai et al. 1997, Shimomura T et al. 1998)



• Einnahme von Saluretika. Nach Applikation verschiedener Saluretika wie Azetazolamid, Furosemid sowie Thiazid-Derivaten (Yui et al. 1980, Lubetsky et al. 1999) wurde tierexperimentell und humanpharmakologisch (Rieck et al. 1999) eine vermehrte Ausscheidung von Thiamin und bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz unter der Langzeitbehandlung mit Furosemid ein Thiaminmangel, ein Abfall der erythrozytären Transketolase im Vollblut und ein Anstieg des ETK-Aktivierungskoeffizienten nachgewiesen (Seligmann et al. 1991, Levy et al. 1992, Kwock et al. 1992, Shimon et al. 1995, Suter et al. 2000, Zenuk et al. 2003, Mendoza et al. 2003). Die parenterale Applikation von 200 bzw. 300 mg/Tag Thiamin verbesserte signifikant die kardiale Auswurfleistung und den Vitamin-B1- Status bei diesen Patienten (Seligmann et al. 1991, Shimon et al. 1995, Mendoza et al. 2003).



• Hyperemesis in der Schwangerschaft mit der Komplikation einer Wernicke-Enzephalopathie (Gardian et al. 1999) bzw. bei schwangeren Alkoholikerinnen mit Hyperemesis und schwerer metabolischer Azidose (Mukunda BN 1998)



• chronischer Alkoholabusus mit oder ohne Wernicke-Enzephalopathie (Bachevalier et al. 1981, Bonjour 1980, Tallaksen et al. 1992, Cook et al. 1998, Bitsch et al. 1998)



• Verschlechterung des Allgemeinbefindens mit metabolischen Stoffwechselstörungen und Entwicklung einer Laktazidose. In vielen Einzelkasuistiken sind Ätiopathogenese und lebensbedrohliche Komplikationen wie Wernicke-Enzephalopathie, Korsakow-Syndrom und Herz-Kreislauf-Störungen abgehandelt und auf die effektive, weitgehend nebenwirkungsfreie Substitution mit Vitamin B1 verwiesen (Duell et al. 2000, Romanski et al. 1999, Naito et al. 1998, Kuba et al. 1998).



• parenterale Ernährung über längere Zeit, bei der gar nicht oder zu spät auf eine ausreichende Thiaminsubstitution geachtet wurde. Innerhalb kurzer Zeit kann eine schwere Laktazidose auftreten, die durch parenterale Vitamin-B1-Gabe dramatisch gebessert wird (Schwartau et al. 1981, Neeser et al. 1990, Klein et al. 1990, Roll et al. 1991, Schiano et al. 1996, Nakasaki et al. 1997, Smith 1998, Naito et al. 1997, Hahn et al. 1998, Romanski und McMahon 1999). Nach Schiano et al. (1996) reichen bei parenteraler Ernährung täglich 3 mg Thiamin aus, um den normalen Thiaminstatus zu erhalten. Bei manifester Laktazidose sind jedoch zur Aktivierung der Pyruvat-Dehydrogenase hohe Konzentrationen von Thiaminpyrophosphat erforderlich. Diese Fehlernährungszustände können, abhängig vom Grad der Thiamin-Depletierung, von leichten unspezifischen Befindlichkeitsstörungen bis hin zu Enzephalopathien, Polyneuropathien und schweren Herzrhythmusstörungen führen. Bei einem 84-jährigen Patienten mit bekannter Herzinsuffizienz infolge einer ischämischen Kardiomyopathie und mindestens 1 Jahr hoch dosierter Furosemidtherapie (120 mg/Tag) besserte sich unter dem Verdacht eines kardiovaskulären Beriberi-Syndroms nach 100 mg Thiamin i.v. die klinische Symptomatik innerhalb weniger Stunden. Der auf 15 mmol/l erhöhte Serumlaktatwert war bereits nach 2 Stunden auf 5,7 mmol/l abgefallen und lag nach ca. 12 Stunden mit 1,9 mmol/l im Normalbereich (Duell et al. 2000).









Angeborene Störungen des Thiamin-Stoffwechsels


Einige angeborene seltene Defekte im Intermediärstoffwechsel sprechen z.T. sehr erfolgreich auf hohe Thiamingaben an. Wenige Kasuistiken beschreiben ein Syndrom, das mit Thiamin-responsiver Anämie, Diabetes mellitus und Taubheit einhergeht (Mandel et al. 1984). Bei einem dreijährigen Mädchen mit einer Anämie, Thrombozytopenie, insulinpflichtigem Diabetes mellitus sowie einer sensoneuralen Schallempfindlichkeitsschwerhörigkeit bei gleichzeitig normalem Thiaminstatus (normale Transketolase-Aktivität) kam es unter einer kontinuierlichen Therapie mit 25 mg Vitamin B1 zu einer raschen Rückbildung der Anämie und Thrombozytopenie. Die Schwerhörigkeit sowie der Diabetes mellitus sprachen jedoch nicht an (Rosskamp et al. 1985).


Das Leigh-Syndrom ist eine seltene, autosomal-rezessiv vererbte Enzephalopathie im Säuglingsalter. Die betroffenen Patienten zeigen neurologische Symptome, die durch nekrotisierende Prozesse im Hirnstamm, Kleinhirn und Rückenmark verursacht werden. Der Tod tritt relativ rasch ein. Vermutlich basiert der Defekt auf einer Störung der Thiamintriphosphat-Synthese. Durch hohe Thiamindosen konnten einige Patienten erfolgreich behandelt werden.


Weitere positive Therapieergebnisse mit Vitamin B1 liegen bei Patienten mit angeborenen Störungen des Stoffwechsels der verzweigtkettigen Aminosäuren Leucin, Isoleucin und Valin (Ahornsirup-Krankheit) vor.









Malabsorption


Malabsorption spielt als Ursache für Thiaminmangelzustände zahlenmäßig eine untergeordnete Rolle. Es sind jedoch Todesfälle durch schwerste nichtalkoholbedingte Wernicke's Enzephalopathien bekannt, die auf entzündlichen Veränderungen im oberen Gastrointestinaltrakt basieren. Lang anhaltendes Erbrechen, mangelnde Thiaminresorption sowie eine hochkalorische, kohlenhydratreiche parenterale Ernährung ohne entsprechende Thiamin-Substitution führten zur tödlichen Wernickeschen Enzephalopathie (von Bülow und Stahlschmidt 1980). Weitere Fälle einer nichtalkoholischen Wernicke-Enzephalopathie, die sich auf dem Boden einer chronischen Magenausgangsstenose mit Malabsorption und -digestion bei einer Pylorusstenose entwickelten, sind beschrieben und erfolgreich durch parenterale Thiamingaben behandelt worden (Bohnert 1981). Zusätzliche Vitamin-B1-Gaben sind unbedingt wegen unzureichender Resorption bei entzündlichen Darmerkrankungen wie Morbus Crohn, Colitis ulcerosa (Hahn et al. 1998) und Sprue angezeigt.









Erhöhter Bedarf


In Schwangerschaft und Stillzeit ist der Thiaminbedarf erhöht, wobei vorrangig bei den Müttern, weniger bei den Säuglingen, erhöhte Aktivierungskoeffizienten nachzuweisen sind (Sanchez et al. 1999). Besonders im letzten Schwangerschaftsdrittel und zusätzlichen Reaktionen wie Hyperemesis gravidarum kann eine unsichere Bedarfsdeckung vorliegen mit Folgen einer Wernicke-Enzephalopathie (Gardian et al. 1999) oder Laktazidose (Mukunda 1999). Die DACH-Referenzwerte gehen von einer 20%igen bzw. 40%igen Bedarfssteigerung in Schwangerschaft bzw. Stillzeit aus. Bei chronischen Hämodialysepatienten kann eine suboptimale Versorgung mit Vitamin B1 angetroffen werden. Ursache ist u.a. der verstärkte Übergang des wasserlöslichen Thiamins in das Dialysat.









Leberfunktionsstörungen


Etwa ein Viertel der Patienten mit fulminanter Lebererkrankung, die sich im Leberkoma befanden, wiesen biochemische Mangelzeichen in Form erniedrigter Erythrozyten-Transketolase-Aktivitäten und erhöhtem TDP-Effekt auf. Die intravenöse Verabreichung hoher Thiamindosen führte zu einer Normalisierung dieser Parameter. Die Leberschäden basierten nicht auf einem Alkoholabusus, sondern wurden ursächlich durch eine akute Virushepatitis, Halothan- bzw. Paracetamol-Vergiftung verursacht. Trotz massiv geschädigter Leberzellen konnten somit im Stoffwechsel ausreichende Enzymmengen durch die Thiamintherapie synthetisiert werden (Labadarios et al. 1977).









Alkoholische Polyneuropathie


Die alkoholische Polyneuropathie ist die häufigste Folgeerscheinung des chronischen Alkoholismus im Alter zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr und inzwischen zunehmend auch bei jüngeren Menschen anzutreffen. Sie tritt bei ca. 20% chronischer Alkoholiker auf und ist neben dem Diabetes mellitus die häufigste Ursache der Polyneuropathie (Heimann 1981). Hoher Alkoholkonsum korreliert auffallend negativ mit dem Thiaminstatus (Mukunda 1998, Tallaksen et al. 1992, Cook et al. 1998). Ätiologisch kommen unterschiedliche Mechanismen infrage. Die Hauptursache dürfte in der ernährungsphysiologisch unzureichend zusammengesetzten, sehr kohlenhydratbetonten Durchschnittskost des chronischen Alkoholikers liegen. Neben der nicht bedarfsgerechten alimentären Thiaminzufuhr ist die intestinale Resorption infolge der geschädigten Darmmukosa bei chronischem Alkoholismus zusätzlich beeinträchtigt. Sie bessert sich bereits nach Tagen der Alkoholabstinenz (Holzbach 1995). Äthanol beeinträchtigt darüber hinaus die ohnehin geringe Speicherkapazität in der Leber. Weiterhin stört die toxische Wirkung des Alkohols bzw. seines Metaboliten Acetaldehyd die Vitamin-B1-Utilisation. Bei diesen Patienten liegt fast regelmäßig ein Vitamin-B1-Mangel vor. Morphologisch findet sich ein Markscheidenzerfall bei zunächst noch erhaltenem Achsenzylinder. Das Elektromyogramm (EMG) ist normal, die Nervenleitungsgeschwindigkeit jedoch deutlich verlangsamt. Eine weitere Schädigungsform ist die primär axonale Degeneration mit normaler oder geringgradig verzögerter Nervenleitungsgeschwindigkeit, aber Denervierung der betroffenen Muskeln im EMG und den klinischen Symptomen der motorischen Beeinträchtigung bis hin zu Paresen. Die alkoholische Polyneuropathie kündigt sich subjektiv mit Spontanschmerzen in den unteren Extremitäten, nächtlichen Wadenkrämpfen, häufig mit abgeschwächten Achillessehnenreflexen, sensiblen und motorischen Reizerscheinungen an. Die Patienten leiden an Störungen des Vibrationsempfindens, Kribbeln, Taubheitsgefühl, Druckschmerzhaftigkeit der langen Nervenstämme und später an Lähmungserscheinungen, Störungen des Lagesinns und Gehunsicherheit. Häufig ist auch die Vasomotorik gestört mit Marmorierung, Ödem und Erythem der Haut (Neundörfer und Niemöller 1981). Neben der charakteristischen Anamnese ist die Diagnose mit einfachen klinischen Methoden wie Reflexhammer (Abschwächung oder Ausfall des Achillessehnenreflexes), Untersuchungsnadel (Abgrenzung einzelner Nerven) und graduierter Stimmgabel (Beeinträchtigung des Vibrationsempfindens) zu stellen.


Nach parenteraler Thiaminsubstitution bildet sich das Polyneuropathie-Syndrom relativ schnell zurück (Schiffter et al. 1979). Die Wirksamkeit von Benfotiamin bei alkoholischen Polyneuropathien wurde in einer dreiarmigen, randomisierten, placebokontrollierten Doppelblindstudie über 8 Wochen bei 84 Patienten untersucht (Woelk et al. 1998). In den ersten 4 Wochen erhielten die Patienten tägl. 320 mg Benfotiamin, 320 mg Benfotiamin + 720 mg Vitamin B6 + 2 mg Vitamin B12 oder Placebo und ab der 5. Woche 120 mg Benfotiamin, 120 mg Benfotiamin + 270 mg Vitamin B6 + 0,75 mg Vitamin B12 bzw. Placebo. Untersucht wurden in 2-wöchigen Abständen Vibrationsempfinden, Schmerzintensität, Muskelschmerzen und anhand eines Scores die subjektiven Beschwerden. Im Therapieverlauf kam es zu einer signifikanten Besserung des Vibrationsempfindens an der Großzehenspitze, gemessen mittels Biothesiometrie, des Neuropathiegesamtscores und der motorischen Funktionsstörungen. Benfotiamin war im Vibrationsempfinden signifikant und tendenziell in den Kriterien sensorische Funktion und Reflexen der fixen Kombination B1/B6 und Placebo überlegen. In zahlreichen Einzelkasuistiken ist der klinische Wirkungseintritt hoch dosierter Thiamin-, meist parenteraler Applikation beim Wernicke-Korsakow-Syndrom mit rascher Rückbildung der Augenmuskel- und Blicklähmung sowie bei der alkoholischen Polyneuropathie belegt, während Einwirkungen auf das organische Psychosyndrom und die zerebellaren Ataxie länger dauern können, vorausgesetzt sie sind nicht irreparabel.









Diabetische Polyneuropathie


Die chronische Hyperglykämie beim Diabetes mellitus ist verantwortlich für Folgeerkrankungen wie Makro-, Mikroangiopathie, Linsenschädigung sowie periphere und autonome Neuropathie. In einer multizentrischen Studie in 118 Diabeteskliniken in Großbritannien bei insgesamt 6487 Diabetikern betrug die Prävalenz der diabetischen Polyneuropathie 22,7% beim Typ 1 und 32,1% beim Typ 2. Dieser prozentuale Anteil verschlechterte sich mit zunehmender Dauer von weniger 5 Jahren und 20,8% auf 36,8% nach 10 Jahren sowie steigendem Lebensalter in der Altergruppe von 20–29 und 5% auf 44,2% in der Altergruppe von 70–79 Jahren (Young et al. 1993). Nach der Kissinger Diabetes Interventionsstudie I existierten in 63,3% beim Typ-1- und in 46,6% beim Typ-2-Diabetes Komplikationen wie Makroangiopathien, Hochdruck, Hyperlipidämie sowie koronare Herzkrankheit und periphere Angiopathie. Aus dem durchschnittlichen HbA1-Wert von 9,7% beim Typ-1-Diabetiker (n = 274) und 10,1% beim Typ-2- (n = 681) geht die unbefriedigende Stoffwechseleinstellung hervor. In beiden Gruppen betrug die Prävalenz an diabetischen Polyneuropathien ca. 26% (Haupt 1996). Nicht zu unterschätzen ist die kardiale autonome Neuropathie. In der multizentrischen Studie an 22 Kliniken in Deutschland, Österreich und der Schweiz mit 1171 Patienten betrug die Prävalenz an kardialer autonomer Neuropathie 17% beim Typ 1 und 22% beim Typ-2-Diabetes (Ziegler et al. 1992).


Periphere und autonome Neuropathien beeinträchtigen die Lebensqualität, tragen durch Progredienz zur Langzeitmorbidität bei, besitzen ein 45fach höheres Risiko für Amputationen als Nichtdiabetiker – unter 149 durchgeführten Amputationen belief sich der Anteil an Typ-2-Diabetikern auf 70,6% (Stangel 1996) – und verschlechtern die Lebenserwartung. Größeren Übersichten zufolge liegt bei beinamputierten Patienten die Mortalität innerhalb eines Jahres bei 10–41%, innerhalb 3 Jahren bei 20 bis 50% und innerhalb 5 Jahren bei 39–68% (Reiber 1996). Nach Angaben des Statistischen Bundesamtes starben im Jahr 2004 23.653 Menschen an Diabetes mellitus. Im Vergleich zum Jahr 1980 stieg die Zahl der Verstorbenen um 25%.


Die diabetischen Nervenschädigungen sind vielgestaltig. Aus praktischen Gründen sind überwiegend sensible, periphere, weitgehend symmetrische Polyneuropathien von denen des autonomen Nervensystems abzugrenzen. Die Differenzierung ist aus prognostischer Sicht wichtig, da die sensible und autonome Neuropathie schleichend und langsam progredient mit ungünstiger Prognose verläuft, während die motorischen Mononeuropathien sich zumindest teilweise zurückbilden.


Für die Pathogenese der diabetischen Polyneuropathie werden verschiedene untereinander vernetzte Hypothesen diskutiert.


Zweifelsohne spielt die Hyperglykämie eine entscheidende Rolle (Ziegler et al. 1993, Reichel et al. 1996). Zahlreiche tierexperimentelle Untersuchungen belegen einen Zusammenhang zwischen der Hyperglykämie und der gestörten Nervenfunktion. Im Rahmen der Hyperglykämie ist der Polyolstoffwechselweg gesteigert mit Erhöhung der Aktivität des Schlüsselenzyms Aldose-Reduktase und vermehrter Bildung von Sorbit (Dyck et al. 1988). So fand sich bei Alloxan-induzierten diabetischen Ratten im N. ischiadicus eine signifikante intrazelluläre Akkumulation von Glucose, Sorbit und Fructose in den Nervenendigungen (Thurston et al. 1995). Da die Glucose über die Glykolyse nicht vollständig verstoffwechselt werden kann, wird der Polyolstoffwechsel aktiviert und über die erhöhte Aldolase-Reduktase vermehrt Sorbit gebildet, das nur langsam aus der Nervenzelle diffundiert und durch die Sorbit-Dehydrogenase zu Fructose oxidiert. Folge der Sorbitanhäufung sind Transportstörungen und Depletion von Myo-Inositol, ein wichtiger Bestandteil der für die Nervenfunktion verantwortlichen membranständigen Na+/K+/ATPase aus deren Aktivitätsminderung eine zunehmende energetische Erschöpfung der Nervenzelle resultiert. Neurophysiologisch ist die Nervenleitungsgeschwindigkeit verlangsamt mit axoglialer Entkopplung (Sorbitol/Myo-Inositol/Na+/K+/ATPase-Hypothese).


Als weitere Ursachen für die axonale Degeneration werden Hypoxie, Ischämie (Dyk 1989), mikrovaskuläre Veränderungen durch Beeinträchtigung der Stickoxid(NO)-Synthese – NO ist ein potenter Vasodilatator, dessen Mangel eine Vasokonstriktion mit Hypoxie und Ischämie in peripheren Nerven verursacht – ein Missverhältnis zwischen Prostazyklin und Thromboxan A2 sowie eine Gleichgewichtsstörung von oxidativen und antioxidativen Effekten mit Belastung durch freie Radikale diskutiert (Hypoxie-Ischämie-Hypothese). Bei Diabetikern ist dieses Verhältnis in Richtung freier Radikale verschoben und der antioxidative Schutzmechanismus beeinträchtigt. Im experimentellen Modell der Strepozotocin-induzierten diabetischen Neuropathie von Ratten waren im N. ischiadicus ungesättigte Verbindungen signifikant erhöht und Hydroxyperoxide reduziert (Low 1991). Der reduzierte endoneurale Blutfluss war mit einem Nervenleitungsdefizit assoziiert und ließ sich durch Erhöhung des Sauerstoffgehaltes, Gabe von Vasodilatatoren (Cameron et al. 1991, Low 1987) oder Glutathion, einem wirksamen Radikalfänger verhüten (Bravenboer et al. 1992). Bei 10 gesunden Probanden, 10 Patienten mit beeinträchtigter Glucosetoleranz und 10 Patienten mit einem insulinpflichtigen Diabetes wurde vor und 1 Woche nach Gabe von 100 mg Thiamin i.v. der arterielle Blutfluss der A. brachialis mit der Dopplersonde gemessen. In allen 3 Gruppen verbesserte Thiamin signifikant den arteriellen Blutfluss ohne Einfluss auf den Blutzuckerwert. Der Wirkungsmechanismus auf die endothelabhängige Vasodilatation ist noch ungeklärt (Arora et al. 2006).


Ein wichtiger pathogenetischer Mechanismus der Glucosetoxizität ist die nicht enzymatische Glykosylierung von Proteinen, Lipiden und Nukleinsäure (Nichtenzymatische-Glykolysierung-Hypothese). Aus diesen werden die Amadori-Produkte gebildet und über verschiedene Umlagerungsreaktionen entstehen die AGEs (Advanced Glycation End Products). Es sind heterogene biochemisch hochaktive Substanzen mit einer Reihe von pathogenetischen Eigenschaften für die Entstehung und Progression diabetischer mikrovaskulärer Komplikationen. Sie binden irreversibel an Proteinen, akkumulieren auf Struktur- und Funktionsproteinen, beeinträchtigen durch Bindung an Rezeptorproteinen wichtige Zellfunktionen u.a. die Genexpression und intrazelluläre Signaltransduktion wie Expression von mRNA, Sekretion von TNF-α und Reduktion der endothelialen NO-Synthase (eNOS) (Rashi 2004). Sie steigern die Gefäßpermeabilität und verdicken durch Glykosylierung die Basalmembran der Gefäße. Folgen sind Abnahme der Gefäßelastizität und Mikroangiopathie. Bei diabetischen Ratten und Hunden war die nicht-enzymatische Glykosylierung von Proteinen peripherer Nerven gesteigert (Vlassara 1981, 1984). Die Konzentration an glykolysiertem Myelinprotein war bei diabetischen Ratten 5,2-fach höher als bei den gesunden Kontrollen (Vlassara 1983), woraus segmentale Demyelinisierung und funktionelle Störungen am Neuron abgeleitet werden. Weiterhin konnte tierexperimentell eine erhöhte Permeabilität der Blut-Nerven-Schranke für glykolysiertes Albumin, das von Patienten mit diabetischer Neuropathie stammt, gezeigt werden (Poduslo 1992). Es werden auch Proteine des Zytoskeletts in peripheren Nerven glykolysiert mit Beeinträchtigung axonaler Transportvorgänge. Im N. ischiadicus von diabetischen Ratten war bereits nach 14 Tagen die Glykolysierung von Tubuli um das Vierfache gegenüber den Kontrollen erhöht (Cullum 1991). AGEs gehören nach Brownlee (2001) zu den pathogenetisch effektivsten Mechanismen der Glucosetoxizität beim Diabetes mellitus, der diabetischen Polyneuropathie, Retino-, und Nephropathie. Diese experimentell nachgewiesenen Glykolysierungsvorgänge lassen sich auch beim Diabetiker in unterschiedlichen Kompartimenten des peripheren Nerven nachweisen. In den Proteinfraktionen der Myelinscheide und des Zytoskleletts des N. suralis aus Amputaten von Diabetikern wurden deutlich erhöhte AGEs Konzentrationen gemessen als aus Amputaten nicht diabetischer Patienten, womit die Beeinträchtigung des axonalen Transports und Axondegeneration erklärt werden kann (Ryle 1995).


Als weiterer pathogenetischer Faktor für die diabetische Neuropathie wird ein Mangel an endogenem Nervenwachstumsfaktor (NGF) diskutiert (Ziegler 1993). Dieses neurotrope Protein gelangt über spezifische Rezeptoren aus dem Extrazellularraum retrograd ins Perikaryon der Nervenzelle. NGF ist für Wachstum und Funktion des Neurons essenziell (Hypothese der neurotropen Faktoren und des axonalen Transports). Bei Strepozotocin-induzierten diabetischen Ratten kam es zu einem deutlichen Defizit an NGF und geringerer Transportrate im N. ischiadicus (Hellwig et al. 1990). In einem weiteren Experiment konnte der erniedrigte NGF-Gehalt durch Insulin bzw. allogene Inselzelltransplantation normalisiert werden (Hellwig et al. 1991).


Inwieweit immunologische Prozesse für die diabetische Polyneuropathie verantwortlich sind, ist noch ungeklärt (Ziegler 1993). Verschiedene klinische Befunde wie Assoziation von autonomer diabetischer Neuropathie mit einer Iritis, erhöhte Konzentrationen von Antikörpern gegen sympathische Ganglien, Nebennieren, N. vagus und das Enzym Glutamat-Decarboxylase legen einen Zusammenhang nahe (immunologische Hypothese).


Nicht nur die unangenehmen subjektiven Sensibilitätsstörungen und motorischen Ausfallserscheinungen, sondern vorrangig die schwer wiegenden Komplikationen wie trophische Störungen, das neuropatische Ulcus (Malum perforans), der diabetische Fuß mit einer Amputationsrate von 6–8/1000 pro Jahr (Lechleitner 2004), das hohe Risiko der kardialen autonomen Neuropathie mit stummen Herzinfarkt, Herzrhythmusstörungen, Herzinsuffizienz (Löwel et al. 1996, Kempler 1997) neben weiteren Störungen im Gastrointestinal-, Urogenitaltrakt und endokrinen System bedürfen der sorgfältigen Einstellung des Blutzuckers und der gewissenhaften Überwachung des Patienten.


Nach der Vielzahl von In-vitro-Untersuchungen, Tierexperimenten und klinischen Studien kommt damit dem Vitamin B1 im Glucose- und Nervenstoffwechsel eine wichtige Rolle zu. Thiamindiphosphat ist Coenzym verschiedener Multienzymkomplexe und wichtig für den oxidativen Glucoseabbau, wozu die im Zytoplasma befindliche Transketolase im Pentosephosphatzyklus gehört (Bässler 1989). Der Zusammenhang zwischen Thiaminangebot und Glucoseabbau geht u.a aus der Studie von Hassan (1991) bei 25 hyperglykämischen Patienten mit einer Leberzirrhose und einem pathologischen Glucose-Toleranz-Test (OGTT) hervor. Nach Applikation von Thiamin fiel der Nüchternblutzucker kontinuierlich ab und der OGGT hatte sich nach 30 Tagen signifikant verbessert. Unabhängig von der Coenzymfunktion besitzen TTP bzw. TDP einen direkten Einfluss auf die Regeneration geschädigter Nerven. Neben Aminoguanidin erwiesen sich Thiamin und Benfotiamin als potenter Hemmer der AGE-Bildung in vitro (Booth et al. 1996, 1997, La Sleva et al. 1996, Hammes et al. 1998). Beide Vitamin-B1-Derivate reduzierten in vitro an menschlichen Umbilikal-Endothelzellen und bovinen Retinalperizyten die Aldose-Reduktase-mRNA-Expression, die intrazelluläre Konzentration an Sorbitol, Glucose, aktivierten die Transketolase und leiteten die pathogenetischen Zwischenprodukte Fructose-6-Phosphat und Glycerinaldehyd-3-Phosphat in den Pentose-Phosphatstoffwechsel um (Berrone E et al. 2006).


In verschiedenen Tierexperimenten ist die pharmakologische Wirkung von Benfotiamin gut belegt. An Alloxantetrahydrat diabetischen Hunden wurde die präventive Wirkung von Benfotiamin (50 mg/Tag ab dem 6. Tag) auf die Entwicklung der kardialen autonomen Polyneuropathie untersucht. Die Behandlung hatte auf den Nüchternblutzuckerwert, den mittleren arteriellen Blutdruck, die Koronardurchblutung, die Herzfrequenz und das QT-Intervall keinen Einfluss. Die Quotienten für Exspiration/Inspiration und Valsalva-Manöver waren dagegen in der unbehandelten Gruppe signifikant abgefallen und unterschieden sich in der Benfotiamin-Gruppe nicht von den gesunden Kontrollen (Koltai 1996). Bei Streptozotocin induzierten diabetischen Ratten wurde der Einfluss von Thiaminnitrat und Benfotiamin auf die Bildung von Glucoseoxidationsprodukten in Nerven und auf die Nervenleitgeschwindigkeit untersucht. Benfotiamin normalisierte den erhöhten zellulären oxidativen Stress sowie die reduzierte Nervenleitgeschwindigkeit und unterdrückte die AGE-Bildung, während Thiaminnitrat unwirksam war (Stracke et al. 2001). Am gleichen Modell an Mäusen korrigierte Benfotiamin die reduzierte muskuläre Transketolase-Aktivität, verhinderte die periphere Nekrosebildung, verbesserte die Oxigenierung, stellte die endothelabhängige Vasodilatation wieder her, förderte die Angiogenese und schützte vor Kumulation von AGEs. Histologisch äußerte sich dies in einer reparativen Neovaskularisation und Hemmung der Apoptose.


Inzwischen liegen mehrere placebokontrollierte klinische Studien mit Benfotiamin bzw. der fixen Kombination Benfotiamin/Vitamin B6/B12 bei Typ-1- und Typ-2 Patienten mit diabetischer Polyneuropathie vor. Zu den Hauptzielgrößen zählten Vibrationsempfinden mit kalibrierter Stimmgabel, Neuropathie-Score, Prüfung der Motorik, Sensibilität, Muskeleigenreflexe, Bewegungskoordination, Nervenleitungsgeschwindigkeit und Schmerzsymptomatik. In allen Studien wurden die geprüften Parameter signifikant gegenüber dem Ausgangswert und Placebo gebessert (Ledermann 1989, Stracke et al. 1996, Abbas et al. 1998, Sadekov et al. 1998, Haupt et al. 2005, Winkler et al. 1999). Die positiven Effekte von Benfotiamin wurden in einer Anwendungsbeobachtung mit 2 × 150 mg bei diabetischer Polyneuropathie bestätigt. Zwei Drittel der insgesamt 1.154 Typ-1 und Typ-2 Diabetiker zeigten eine deutliche Besserung subjektiver Beschwerden wie Brennen, Taubheitsgefühl und/oder Parästhesien sowie objektiv im Vibrationstest (Schmidt 2002).


Neben der diabetischen peripheren und autonomen Neuropathie gehört die diabetische Retinopathie zu der wichtigsten und häufigsten Begleiterkrankung des Diabetes mellitus. Gefürchtet sind die Hyperglykämie-bedingten Gefäßschäden in der Netzhaut. Beiden Erkrankungen liegt ein gemeinsamer Pathomechanismus zu Grunde: der Hexosaminase-Weg, der Diacylgylcerol-Proteinkinase C-Weg und die Bildung von AGE sowie des proinflammatorischen Transkriptionsfaktors NF-κB (Hammes 2003, Bergfeld). Die im Rahmen der Glucose-Verstoffwechselung anfallenden reaktiven Sauerstoffradikale hemmen den Glucoseabbau mit Anstieg der Zwischenprodukte Fructose-6-Phosphat und Glycerinaldehyd-3 Phosphat, aus denen u.a. die toxischen und für die Mikro-,Makroangiopathien verantwortlichen AGEs gebildet werden. Nach In-Vitro- und tierexperimentellen Untersuchungen an diabetischen Ratten verhindert Benfotiamin diesen Abbauweg, indem diese Zwischenprodukte durch Aktivierung der Transketolase in den Pentosestoffwechsel umgeleitet werden. Dieses Vitamin-B1-abhängige, in den Erythrozyten lokalisierte Enzym ist beim Diabetiker vermindert. Während wasserlösliches Thiamin die Transketolase-Aktivität nur um ca. 20% erhöht, erfolgt dies durch Benfotiamin um bis zu 400% (Brownlee 2001). Der Glucosestoffwechsel wird wieder normalisiert. Bei Streptozotocin induzierten diabetischen Ratten unterdrückte Benfotiamin die Bildung von AGE um 60%, von NF-κB um 85% und verhinderte die Zahl pathogener azellulärer Kapillar-Segmente sowie die glucosegetriggerte Endothelschädigung am Auge (Bergfeld 2001, Hammes et al. 2003).


Bei der experimentellen diabetischen Nephropathie steigerten Thiamin und Benfotiamin in hohen Dosen die ursprünglich verminderte Transketolaseaktivität, förderten die Konversion von Triosephosphat zu Ribose-5-Phosphat und reduzierten dosisabhängig die Mikroalbuminurie um ca. 70–80%, normalisierten die erhöhte AGEs. Benfotiamin hemmte zusätzlich die Hyperfiltration (Babei-Jadidi 2004)









Unterstützung bei Schmerzzuständen


Verschiedene tierexperimentelle Untersuchungen (Wild et al. 1988, Jurna et al. 1990) und klinische Studien weisen darauf hin, dass hoch dosiertes Thiamin alleine bzw. in Kombination mit Vitamin B6 bzw. zusätzlich mit Vitamin B12 eine antinozizeptive Wirkung besitzt (Kap. 3.5). Als mögliche Mechanismen wird ein direkter Angriff an Nozizeptoren, eine indirekte Sensibilisierung mit Herabsetzung der Empfindlichkeit durch Gewebshormone z.B. Bradykinin oder Neuropeptide bzw. Hemmung von Sekundärneuronen im Rückenmark diskutiert. Thiamin kann dabei die Synthese schmerzhemmender Neurotransmitter wie GABA und Serotonin beeinflussen. Inwieweit dem Vitamin B1 ein primär-analgetischer Effekt zukommt oder die Schmerzlinderung durch Stimulierung des Repair-Mechanismus erfolgt, ist endgültig noch nicht entschieden.












3.1.9 Behandlung des Thiaminmangels






Prophylaxe


Zur Prophylaxe von Vitamin-B1-Mangelzuständen, sofern diese ernährungsmäßig nicht behoben werden können, sind bei entsprechenden Risikogruppen und Risikofaktoren orale Tagesdosen an Thiamin (berechnet als Base) im Bereich der 1- bis 5-fachen Tageszufuhrempfehlung gemäß DGE angezeigt, d.h. 5 mg pro Tag oder 10 mg jeden zweiten Tag bzw. 50–100 mg Benfotiamin 1 × wöchentlich. In der Schwangerschaft und Stillzeit beträgt die tägliche Zufuhr 1,5–1,7 mg Thiamin. Diese Thiaminmengen reichen generell aus, um einen erhöhten Thiaminbedarf zu decken. Höhere Tagesdosen sind zur Prophylaxe unökonomisch, da die resorptive Kapazität des menschlichen Dünndarms limitiert ist. Um die intrazellulären Thiamindiphosphatspeicher effektiv aufzufüllen ist eine Substitution mit Thiamin mit über den Tag verteilten niedrigen Dosen rationeller als eine einmalig hohe Thiamindosis. Unabdingbar ist die Thiaminzufuhr im Rahmen der kompletten parenteralen Ernährung. Als Standarddosis ist eine Tageszufuhr von 3–4 mg Vitamin B1 zu empfehlen (DAKE 1990).









Therapie


Zur Therapie kann Thiaminchlorid-HCl je nach Behandlungserfordernissen oral, intramuskulär oder intravenös zugeführt werden. Im Rahmen der Initialtherapie manifester Mangelzustände sollte Thiaminchlorid-HCl zur raschen Aufsättigung langsam injiziert werden. Zur Therapie des Wernicke-Korsakow-Syndroms, schwerer Stoffwechselentgleisungen sowie der klassischen Beriberi haben sich Tagesdosen zwischen 50–100 mg i.v. bzw. i.m. bewährt. Höhere Dosen wurden mit Erfolg im Rahmen der intensivmedizinischen Therapie der Wernicke-Enzephalopathie mit dem Ziel der raschen Kompensierung der Azidose verabreicht. Nach parenteraler Initialtherapie wird die Behandlung auf orale Tagesdosen zwischen 50 und 300 mg Thiaminbase bzw. 50–150mg Benfotiamin umgestellt. Aus pharmakokinetischen Gesichtspunkten sollte die Tagesdosis auf mehrere Einzeldosen verteilt werden. Zur Therapie der alkoholischen Polyneuropathie werden in der ersten Woche täglich 100 mg Thiaminbase, anschließend für etwa 4 Wochen zweimal pro Woche je 100 mg und je nach Rückbildungstendenz bis zur Heilung 1 × 100 mg pro Woche empfohlen. Bei der fulminanten Shoshin-Beriberi, einer schweren kardiovaskulären Erkrankung mit Hypotension, metabolischer Azidose, Oligurie und Zyanose wurden parenterale Tagesdosen bis zu 500 mg i.v. mit Erfolg eingesetzt. Das Allithiamin Benfotiamin muss niedriger dosiert werden, hier reichen für die Therapie 50–150 mg aus.









Nebenwirkungen, Gegenanzeigen, Wechselwirkungen


Oral verabreichte Thiaminbasen bzw. Benfotiamin sind allgemein gut verträglich und weitgehend nebenwirkungsfrei. Wegen der großen therapeutischen Breite sind Überdosierungen nicht bekannt. In Einzelfällen können Überempfindlichkeitsreaktionen in Form von Schweißausbrüchen, Tachykardien, Hautreaktionen mit Juckreiz und Urtikaria auftreten. Nach parenteraler insbesondere schneller Injektion ist mit Schockzuständen und Atemnot zu rechnen. Nach wiederholter parenteraler Gabe kann es zu anaphylaktoiden Reaktionen mit Kreislaufkollaps kommen, die intensivmedizinischer Sofortmaßnahmen bedürfen. Sehr hohe i.v. Dosen (> 10 g) führten tierexperimentell zu Gefäßerweiterung, transitärem Blutdruckabfall, Bradykardie, respiratorischer Arhythmie, Atemdepression, hatten eine ganglienblockierende Wirkung und unterdrücken Curare-ähnlich die neurale Reizübertragung. Bei bekannter Überempfindlichkeit sollte Thiamin nur unter strengster Indikationsstellung und ärztlicher Aufsicht verabreicht werden.


Thiamin wird durch 5-Fluoruracil inaktiviert, da 5-Fluoruracil die Phosphorylierung von Thiamin zu Thiaminpyrophosphat kompetitiv hemmt. Antazida, Alkohol und schwarzer Tee vermindern die Resorption von Thiamin; bei gleichzeitigem Genuss sulfithaltiger Getränke (z.B. Wein) wird Thiamin abgebaut. In der Langzeitbehandlung mit Schleifendiuretika wie z.B. Furosemid ist mit einem Thiamindefizit durch vermehrte renale Ausscheidung zu rechnen.















3.2 Riboflavin (Vitamin B2)






3.2.1 Medizinhistorischer Rückblick, physikochemische Eigenschaften


Nachdem Vitamin B1 entdeckt war, begann die Suche nach einem zweiten Nahrungsfaktor, von dem man bereits wusste, dass er die Rattendermatitis heilen konnte (Antipellagrafaktor). Dabei konzentrierte man sich zunächst auf einen Extrakt, der sich später als ein Substanzgemisch aus Riboflavin, Pyridoxin, Pantothensäure und Nicotinsäure herausstellte. Die Isolierung von Riboflavin gelang 1933, die Aufklärung der Struktur 1933–34 durch Kuhn und Wagner-Jauregg und die Synthese 1935 durch Kuhn, Weygand und Karrer. Warburg und Christian gewannen 1932 aus Hefen das „gelbe Enzym“ und identifizierten es als FMN. 1938 wurde von Wagner FAD als Coenzym der D-Aminosäure-Oxidase entdeckt (Cooperman und Lopez 1984, Friedrich 1987).


Riboflavin (CAS-Nr. 83-88-5, Summenformel C17H20N4O6) ist die von der IUPAC-IUP vorgeschlagene Kurzbezeichnung für die biologisch-aktive Verbindung 7,8-Dimethyl-10-(1-D-ribityl)isoalloxazin (Abb. 3.2.1). Historisch sind u.a. die Bezeichnungen Ovoflavin, Lactoflavin und Uroflavin. Die wichtigsten Derivate von Riboflavin sind Flavin-mononucleotid (FMN) und Flavin-adenin-dinucleotid (FAD) als Coenzyme von Oxidasen und Dehydrogenasen. Riboflavin (Mr 376,36), ein gelborangenes Pulver, ist mäßig löslich in Wasser und absolutem Ethanol, schwer löslich in Cyclohexanol, Benzylalkohol, Phenol, unlöslich in Ether, Chloroform, Aceton, Benzol, besser löslich in Salzwasser und 10%iger Harnstofflösung bzw. leicht löslich in verdünnten Alkalien. Wässrige Lösungen aus Riboflavin fluoreszieren grünlich-gelb optimal bei pH 6–7 mit einem Maximum bei 565 nm. FMN bildet feine gelbe Kristalle, ist gut wasserlöslich, aber hochempfindlich gegen UV-Licht. Riboflavin und FMN sind sehr hitzestabil, licht- und sauerstoffempfindlich und werden in vitro rasch zu vitamininaktivem Lumichron (Dimethylisoalloxazin) oder Lumiflavin (Trimethylisoalloxazin) abgebaut. Sie sind deshalb luftdicht verschlossen und lichtgeschützt aufzubewahren.
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Abb. 3.2.1 Riboflavin, FAD und FMN











3.2.2 Vorkommen


Riboflavin ist in der Tier- und Pflanzenwelt weit verbreitet, in einigen Nahrungsmitteln ist es besonders reichlich enthalten. Die beste natürliche Quelle für Riboflavin ist Hefe. Da jedoch Hefe in der Ernährung des Menschen mengenmäßig nur eine untergeordnete Rolle spielt, ist der hohe Gehalt eher von theoretischem Interesse. Für die praktische Ernährung ist der hohe Riboflavingehalt in Milch und Milchprodukten von entscheidender Bedeutung. Aber auch Fleisch (besonders hoher Gehalt in Leber) und Fisch gehören zu den riboflavinreichen Nahrungsmitteln. Wie auch bei anderen Vitaminen wird der Riboflavingehalt des Getreides entscheidend vom Ausmahlungsgrad beeinflusst. Da sich Vitamin B2 hauptsächlich im Keimling und in der Kleie befindet, die bei der Vermahlung abgetrennt werden, enthält Weißmehl nur noch etwa ein Drittel des Riboflavins im Vergleich zum unbehandelten Weizenkorn. Die Riboflavingehalte verschiedener Nahrungsmittel sind in Tabelle 3.2.1 aufgeführt. Bei der küchentechnischen Bearbeitung halten sich die Riboflavinverluste in Grenzen. Da das Vitamin hitzeresistent ist, treten praktisch keine Kochverluste auf. Zwar gehen beachtliche Mengen des wasserlöslichen Vitamins in das Kochwasser über, wenn dieses aber bei der weiteren Zubereitung mitverwendet wird, sind die Verluste zu vernachlässigen. Entsprechendes gilt auch für wasserfreies Garen (Friedrich 1987). Jedoch muss berücksichtigt werden, dass Riboflavin sehr lichtempfindlich ist und in Abhängigkeit von der Lagerung in größerem Umfang zerstört werden kann. Wird Milch z.B. in Klarglasflaschen gelagert und gleichzeitig dem Sonnenlicht ausgesetzt, dann können die Vitaminverluste (durch Zersetzung) bis zu 50% betragen. Auch wiederholtes Einfrieren und Auftauen, z.B. von Fleisch, ist mit nennenswerten Riboflavinverlusten verbunden, da hierbei das Vit mit dem ausgeschiedenen Wasser verloren geht. Die DGE geht deshalb von durchschnittlichen Zubereitungsverlusten von ungefähr 20% aus, sofern eine schonende Zubereitung gewährleistet ist (DACH 2000).


Tab. 3.2.1 Riboflavin (Vitamin-B2)-Gehalte in verschiedenen Lebensmitteln bzw. deren Nährstoff- dichte (Glossar) nach Bundeslebensmittelschlüssel (BLS) 1999






	Lebensmittel

	Gehalt mg/100 g

	Nährstoffdichte mg/1000 kcal






	Fleisch






	Schweineleber

	3,1

	19,5






	Rinderleber

	3,0

	22,2






	Schweinefleisch

	0,2

	1,4






	Rindfleisch

	0,2

	1,1






	Huhn

	0,2

	0,7






	Fisch






	Sardine

	0,4

	1,5






	Makrele

	0,3

	2,5






	Hering

	0,2

	0,9






	Milch/Milchprodukte






	Camembert

	0,6

	1,7






	Gorgonzola

	0,4

	1,1






	Emmentaler

	0,3

	0,8






	Vollmilch

	0,2

	4,9






	Frischkäse

	0,2

	0,6






	Gemüse






	Gemüsepaprika (gelb)

	0,3

	2,5






	Broccoli

	0,2

	6,5






	Erbsen

	0,2

	0,5






	Bohnen (weiß)

	0,1

	0,4






	Grünkohl

	0,2

	5,7






	Obst






	Avocado

	0,2

	0,8






	Maracuja

	0,1

	2,0






	Cerealien






	Weizenkleie

	0,5

	2,5






	Roggen Vollkornmehl

	0,2

	0,7






	Haferflocken

	0,2

	0,4














3.2.3 Stoffwechsel und Pharmakokinetik von Riboflavin


Riboflavin kommt in der Nahrung als freies Riboflavin, vorrangig jedoch als proteingebundenes FAD und FMN vor.






Resorption


Im sauren Magen erfolgt die hydrolytische Aufspaltung in FAD, FMN und freies Riboflavin, das rasch und vornehmlich im proximalen Dünndarm resorbiert wird und in den Mukosazellen durch die Riboflavinkinase wieder zu FMN phosphoryliert wird. Die Resorption erfolgt nach niedriger Dosierung dosisabhängig, aktiv nach der Sättigungskinetik, ist Na+-abhängig und nach höheren Konzentrationen durch passive Diffusion (Mc Cormick 1989). Nahrungsaufnahme und Gallensäuren steigern die Riboflavinaufnahme (Jusko und Levy 1975). Für geringere Mengen besteht ein enterohepatischer Kreislauf (Mc Cormick 1997). Maximale Plasmaspiegel werden nach ca. 1,5 Stunden (Zempleni et al. 1996) erreicht.









Verteilung


Im Blut liegt der größte Teil von Riboflavin als FAD, FMN und nur 0,5–2% als freies Riboflavin vor. Freies Riboflavin, FMN und FAD sind hauptsächlich an Albumin (80%) und spezifisch an Riboflavin-bindende Proteine (RFBPs) gebunden. Überschüssiges Riboflavin kann nicht gespeichert werden, wenn nicht ausreichend Apoprotein vorliegt. Bei Mangel an Apoprotein ist der Riboflavinbestand reduziert. Die Umwandlung von Riboflavin und FMN zu FAD erfolgt in fast allen Geweben, vorrangig in der Leber. Die höchsten Konzentrationen an Riboflavin finden sich in der Leber, den Nieren und im Herz, 70–90% als FAD und < 5% als freies Riboflavin.


Die Reservekapazität für Riboflavin beträgt 2–6 Wochen und die biologische Halbwertszeit ca. 16 Tage. Nach oraler Applikation von 40 mg Riboflavin bei fünf Frauen mit Leberzirrhose bestand im Hinblick auf Resorption, Bioverfügbarkeit, Auftreten von maximalen Plasmaspiegeln, Verteilung, Metabolismus und Elimination von Riboflavin bzw. Coenzym kein signifikanter Unterschied zu gesunden Probanden (Zempleni et al 1996).









Elimination


Die Eliminationshalbwertzeit hängt vom Vitamin-B2-Status sowie der zugeführten Dosis ab und beträgt für die Beta-Phase 1,2 Stunden (Monographie 1988). Bei chronischer Applikation nutritiver Dosierung stellt sich relativ schnell ein neues Steady State ein (Abb. 3.2.2).





[image: image]

Abb. 3.2.2 Vitamin B2-Kinetik im Serum nach Langzeitgabe von 1,8 mg Riboflavin/Tag (Pietrzik et al. unveröffentlichte Ergebnisse)




Vitamin B2 wird vorrangig über die Niere als unverändertes Riboflavin, 7-α-Hydroxyriboflavin, 8-α-Hydroxyriboflavin sowie weitere Metabolite eliminiert. Die renale Clearance ist höher als die glomeruläre Filtration. Die Eliminationshalbwertszeit hängt vom Vitamin-B2-Status sowie der oral zugeführten Dosis ab. Zu unterscheiden ist eine schnelle Eliminationshalbwertszeit von 0,5–0,7 Stunden und eine langsame Beta-Phase von 3,4–13,3 Stunden (Zempleni et al. 1996). Nach hohen Dosen kann infolge eines bakteriellen Abbaus Hydroxyethylflavin im Urin auftreten. Ein Indikator für einen Riboflavinmangel ist eine Ausscheidung < 40 mg Riboflavin/g Kreatinin. Im Rahmen der Dialyse geht Riboflavin verloren. Weniger als 1% werden über die Galle eliminiert (Cooperman und Lopez 1984, Friedrich 1987). Durch passive bzw. erleichterte Diffusion gelangen FAD und FMN in die fetale Zirkulation, wobei ein Großteil enzymatisch in freies Riboflavin umgewandelt wird. Dies konnte in vitro durch Inkubation von FAD mit einem Plazentahomogenat nachgewiesen werden (Lust et al. 1954). Für einen aktiven diaplazentaren Transport von Riboflavin sprechen höhere Konzentrationen in venösen als in arteriellen Plazentagefäßen sowie Riboflavin-Konzentrationsgradienten mütterliches Plasma zu venösem Plazentaplasma von 1:4,7 bzw. Coenzym-Konzentrationsgradienten von 1,7:1 (Zempleni et al. 1992).












3.2.4 Biochemische Funktionen


Riboflavin ist in Form von Riboflavin-5-phosphat (FMN) oder Flavin-adenin-dinucleotid (FAD) Coenzym bzw. prosthetische Gruppe einer großen Zahl von Oxidoreduktasen, die wegen der gelben Farbe des oxidierten Coenzyms als Flavoproteine oder Flavinenzyme bezeichnet werden (Tab. 3.2.2).


Tab. 3.2.2 Beispiele für Flavinenzyme im Säugetierorganismus.






	Enzym

	Coenzym

	Funktion






	Acyl-CoA- Dehydrogenase

	FAD

	Erster Dehydrierungsschritt bei der β-Oxidation der Fettsäuren. Wasserstoffübertragung auf ETF






	Elektronenübertragendes Flavoprotein (ETF)

	FAD

	Übertragung des Wasserstoffs von Acyl-CoA-Dehydrogenase auf Ubichinon






	Xanthinoxidase

	FAD

	Oxidation von Hypoxanthin zu Xanthin und Xanthin zu Harnsäure beim Purinabbau






	Succinatdehydrogenase

	FAD

	Dehydrierung von Succinat zu Fumarat im Citronensäurezyklus






	Dihydroliponamid-Dehydrogenase

	FAD

	Wasserstoffübertragung von Dihydroliponamid auf NAD im 2-Oxosäureoxidase-System, Kap. 3.1 Thiamin






	NADH-Cytochrom c-Reduktase

	FMN

	Übertragung des Wasserstoffs von NADH auf Ubichinon in der Atmungskette






	Monoamin-oxidase

	FAD

	Oxidation von Monoaminen bzw. Diaminen






	Diaminoxidase

	FAD

	zum entspr. Aldehyd






	Aldehydoxidase

	FAD

	Oxidation von Aldehyden zu Carbonsäuren






	Glutathionreduktase

	FAD

	Reduktion von oxidiertem zu reduziertem Glutathion






	Pyridoxinphosphat-Oxidase

	FMN

	Oxidation von Pyridoxinphosphat







Einige Flavoproteine haben Anschluss an die Atmungskette und übertragen Substratwasserstoff auf Ubichinon (Liponamid-Dehydrogenase als einziges Flavinenzym auf NAD), andere reagieren direkt mit Sauerstoff unter Bildung von Wasserstoffperoxid. Einige Flavinenzyme enthalten auch Metalle wie Fe, Mo oder Cu. Beispiele für Flavinenzyme und ihre Funktionen sind in Tabelle 3.2.2 aufgeführt.


Die Bildung der Coenzyme aus dem Vitamin erfolgt in folgenden Schritten:



1. [image: image]




2. [image: image]



Substratwasserstoff wird bei Übertragung durch die Flavincoenzyme an die N-Atome 1 und 5 des Isoalloxazin-Ringes gebunden.









3.2.5 Bedarf


Die Angaben zum Riboflavinbedarf basieren auf experimentellen Untersuchungen, die sowohl mit Erwachsenen, als auch mit Kindern durchgeführt wurden. Dabei wurde zunächst der Mindestbedarf ermittelt, der gerade ausreicht, um klinische Mangelsymptome zu verhindern und der noch eine normale Riboflavinausscheidung mit dem Urin gewährleistet. Zwar verhindern bereits tägliche Gaben von 0,8–0,9 mg beim Erwachsenen das Auftreten charakteristischer Mangelerscheinungen, jedoch ergibt sich bei diesen Mengen anhand der Urinausscheidung eine unzureichende Riboflavinversorgung. Erst ab einem Schwellenwert der Zufuhr, der beim Erwachsenen zwischen 1,1 mg und 1,6 mg/Tag liegt, steigt die Ausscheidung im Urin stark an (DACH 2000).


Da Riboflavin u.a. für den Protein- und Energiestoffwechsel von Bedeutung ist, werden die Empfehlungen auch auf den Protein- und Energiegehalt der aufgenommenen Nahrung bezogen. Danach wird die Grenze für eine ausreichende Versorgung bei 0,6 mg/1000 kcal (4,2 MJ) angesetzt. Falls eine Reduktionskost eingehalten wird, und dabei die Energiezufuhr bei nur 1000 kcal (4,2 MJ) oder niedriger liegt, wird zur Aufrechterhaltung des Grundumsatzes und zur optimalen Gewährleistung basaler Stoffwechselerfordernisse empfohlen, eine tägliche Riboflavinaufnahme von 1,2 mg nicht zu unterschreiten (DACH 2000).


Die DGE empfiehlt bei gesunden erwachsenen Frauen 1,2 mg/Tag. Bei den Männern gibt es Unterschiede je nach Altersgruppe, die Werte fallen von 1,5 mg/Tag bis 1,2 mg/Tag mit zunehmendem Alter (Tab. 3.2.3) bei leichter körperlicher Tätigkeit (PAL-Wert 1,4, Glossar). Jugendliche im Alter zwischen 13 und 15 Jahren haben einen etwas höheren Bedarf. Unter physiologischen Sonderbedingungen werden Zulagen empfohlen, die in der Schwangerschaft einen Mehrbedarf von 0,3 mg/Tag ausmachen und während des Stillens bei 0,4 mg angesetzt werden. Die wünschenswerte Höhe der Zufuhr ist für die verschiedenen Altersgruppen entsprechend den Empfehlungen der DGE in Tabelle 3.2.3 aufgeführt.


Tab. 3.2.3 Riboflavin (Vitamin B2), empfohlene tägliche Zufuhr (DACH 2000)






	Alter

	Riboflavin mg/Tag






	m

	w






	Säuglinge






	0 bis unter 4 Monate1


	0,3






	4 bis unter 12 Monate

	0,4






	Kinder






	1 bis unter 4 Jahre

	0,7






	4 bis unter 7 Jahre

	0,9






	7 bis unter 10 Jahre

	1,1






	10 bis unter 13 Jahre

	1,4

	1,2






	13 bis unter 15 Jahre2


	1,6

	1,3






	Jugendliche und Erwachsene






	15 bis unter 19 Jahre

	1,5

	1,2






	19 bis unter 25 Jahre

	1,5

	1,2






	25 bis unter 51 Jahre

	1,4

	1,2






	51 bis unter 65 Jahre

	1,3

	1,2






	65 Jahre und älter

	1,2

	1,2






	
Schwangere ab 4. Monat

	 

	1,5






	Stillende

	 

	1,6







1 Hierbei handelt es sich um einen Schätzwert.


2 Der hohe Wert ergibt sich durch den Bezug zur Energiezufuhr.


Wie auch bei anderen Vitaminen ist während schwerer Krankheiten und nach Operationen der Riboflavinbedarf erhöht. Chronischer Alkoholmissbrauch führt ebenfalls zu einem höheren Bedarf, wie auch die Einnahme bestimmter Medikamente, z.B. Probenecid und Borsäure (Cooperman und Lopez 1984), deren Anwendung aufgrund ihrer Toxizität heute nicht mehr gerechtfertigt ist. Mehrere Literaturbefunde weisen ebenfalls auf eine Beeinflussung des Riboflavinbedarfs nach chronischer Einnahme oraler Kontrazeptiva hin.


In den letzten Jahren verdichten sich die Hinweise, dass einer ausreichenden Riboflavinversorgung in Stresssituationen eine besondere Bedeutung zukommt. Aufgrund der Beteiligung des Riboflavin am Glutathionstoffwechsel zeigen unterschiedliche Stressoren eine Verschlechterung des Riboflavinstatus. So ist z.B. nach sportlicher Belastung der Bedarf erhöht (Sen und Packer 2000, Manore 2000, Frank et al. 2000). Auch andere Stressoren wie beispielsweise Inflammationsprozesse infolge rheumatoider Arthritis und sonstige Entzündungsprozesse, die erhöhte Anforderungen an das Glutathionsystem stellen, haben einen erhöhten Riboflavinbedarf zur Folge (Mulherin et al. 1996, Seekamp et al. 1999).


Die besondere Bedeutung des Riboflavin in Zusammenhang mit dem Homocysteinstoffwechsel findet in neuerer Literatur zunehmend Beachtung und wird als unabhängiger Indikator für den Homocysteinblutspiegel gesehen (Hustad et al. 2000). Ältere Menschen scheinen einen erhöhten Bedarf zu haben (McKay et al. 2000, Chan et al. 1998), wobei die gegenwärtigen Kenntnisse nicht ausreichen, dies zu quantifizieren.









3.2.6 Bedarfsdeckung


Bei der Riboflavinbedarfsdeckung stehen Milch und Milchprodukte an erster Stelle. Durch 4 Gläser Milch pro Tag ist die Bedarfsdeckung bereits gesichert. Untersuchungsergebnisse zeigen dementsprechend auch, dass eine gute Riboflavinversorgungssituation sehr eng mit dem Milchkonsum korreliert. In der Bundesrepublik Deutschland entstammen etwa 30% der gesamten Riboflavinzufuhr aus dem Verzehr von Milch, Milchprodukten und Käse. Fleisch und Wurstwaren tragen aufgrund des relativ hohen Konsums mit etwa 20% ebenfalls deutlich zur Bedarfsdeckung bei (Bayrische Verzehrstudie (BVS) II 2003). Auch durch Fisch, Eier, Gemüse, Früchte und Cerealien wird Riboflavin in nennenswerten Mengen zugeführt, so dass sich rein rechnerisch in den meisten Altersgruppen eine ausgewogene Riboflavinbilanz ergibt. Um einen besseren Einblick in die tatsächliche Nährstoffzufuhr zu erzielen, wurde vonseiten des BMG ein spezielles Forschungsprojekt zu diesem Thema vergeben, dessen Ergebnisse im Ernährungsbericht 2000 wiedergegeben sind. Danach liegt eine mittlere Riboflavinzufuhr der über 65-jährigen Männer und Frauen bei 1,5 mg/Tag und überschreitet die entsprechenden Zufuhrempfehlungen von 1,2 mg/Tag um mehr als 30%. Unter der Voraussetzung, dass die Zufuhrmengen einer Gauß'schen Normalverteilung unterliegen, dürfte dennoch kaum jemand mit der täglichen Zufuhr unterhalb des EAR-Wertes liegen (näheres Kap. 2), womit eine unzureichende Versorgung in der Bevölkerung unwahrscheinlich ist. Differenziert man bei derartigen Untersuchungen nach verschiedenen Bevölkerungsgruppen, so stellt man fest, dass der Anstieg des Milchkonsums bei Jugendlichen in den letzten Jahren zu einer Verbesserung der Riboflavinversorgung geführt hat. Lediglich bei den 10- bis 15-jährigen Kindern werden leichte Bedarfsunterschreitungen festgestellt (DGE 2004).









3.2.7 Klinische Symptomatik


Im Gegensatz zu Vitamin B1, B6 und Folsäure ist ein reiner Vitamin-B2-Mangel äußerst selten und nur bei einer absolut riboflavinarmen Ernährung sowie unter experimentellen Bedingungen zu beobachten. Klinische Symptome treten erst nach Wochen auf. Zu den charakteristischen Krankheitsmerkmalen zählen hyperplastische Veränderungen der Haut, besonders an mukosa-epidermalen Übergängen der Lippen (Cheilosis), Mundwinkelrhagaden (Perlèche, Stomatitis angularis) und Zungenveränderungen mit Papillenatrophie, die seborrhoische Dermatitis im Bereich der Nasolabialfalte und Ohren sowie Lichtscheu, brennende Augen, Vaskularisierung der Cornea mit Fremdkörpergefühl, Katarakt und Glaskörpertrübung. Die Dermatitis kann auf den Stamm und die Extremitäten übergreifen mit Pruritus im Genitalbereich. Der Riboflavinmangel ist durch eindrucksvolle Epithelveränderungen mit Atrophie, Hyperkeratose und Hyperplasie der Haut gekennzeichnet. Nach einer wochenlangen Vitamin-B2-Mangelernährung wurde eine normochrome normozytäre Anämie beobachtet mit verminderter Zahl von Retikulozyten, Leukozyten und Thrombozyten. Die Beobachtungen sprechen dafür, dass Riboflavin auch für die Erythropoese und Hämatopoese von gewisser Bedeutung ist. Ein schwerer Riboflavinmangel führt zu einem gestörten B6-Metabolismus (Mc Cormick 1989), da FMN für Phosphatoxidase erforderlich ist.


Zur Erfassung eines Vitamin-B2-Mangels stehen Blutuntersuchungen, Riboflavinausscheidung im Urin und Bestimmung der Glutathion-Reduktase-Aktivität der Erythrozyten (αEGR-Aktivität) zur Verfügung. Wegen ihrer hohen Verlässlichkeit hat sich die αEGR-Methode bewährt, wobei ein erhöhter Aktivitätskoeffizient nach Stimulierung durch FAD für einen Riboflavinmangel spricht. Ein weiterer Indikator für einen Riboflavinmangel ist eine Urinausscheidung < 40 μg/g Kreatinin.









3.2.8 Anwendungsgebiete für Vitamin B2



Gesicherte Anwendungsgebiete für Vitamin B2 sind Prophylaxe und Therapie von klinischen Riboflavin-Mangelzuständen verschiedener Ursachen, die ernährungsmäßig nicht behoben werden können. Trotz einer optimalen Grundversorgung können auch heute durchaus biochemisch derartige Mangelzustände nachgewiesen werden, obwohl noch keine klinischen Symptome vorliegen. Die Ursachen sind vielfältig. Hierzu gehören u.a.:



• Mangel- und Fehlernährung



• gestörte Riboflavinresorption, chronische Entzündungen des Dünndarms, z.B. Colitis ulcerosa, Morbus Crohn



• chronische Hämodialyse



• gesteigerter Bedarf, z.B. Schwangerschaft und Stillzeit



• Mangel im Rahmen der Phototherapie der Neugeborenen-Hyperbilirubinämie



• Langzeiteinnahme von Arzneimitteln, z.B. orale Kontrazeptiva, trizyklische Antidepressiva.






Fehl- und Mangelernährung


Ein Riboflavinmangel ist vorrangig in unterentwickelten Ländern bei Frauen und Kindern in Form einer Glossitis, angulären Stomatitis, Cheilitis und seborrhoischen Dermatitis anzutreffen. Als Ursachen kommen neben Fehl- und Mangelernährung ernährungsunabhängige Faktoren (Lakshmi 1998) wie chronische Atemwegserkrankungen, Diabetes mellitus (Cole et al. 1976), Herzerkrankungen (Steier et al. 1976), Krebs, orale Kontrazeptiva, Antidepressiva, chronischer Alkoholismus und Schilddrüsenfunktionsstörungen in Frage. Häufig besteht ein gleichzeitiger Vitamin-B6-Mangel und im Plasma ein moderat erhöhter Homocysteinspiegel. In diesen Fällen hat eine Riboflavinsubstitution keinen Einfluss, weder auf den Homocysteinspiegel noch auf die klinische Symptomatik. Lediglich Pyridoxin war effektiv (Lakshmi u. Ramalakshmi 1998). Auch in hoch industrialisierten Ländern sind spezielle Bevölkerungsgruppen wie Senioren und junge Frauen (vgl. Kap. 3.2.6) gelegentlich unzureichend mit Vitamin B2 versorgt (DGE 1988). Dafür ist in aller Regel eine falsche Nahrungsauswahl verantwortlich zu machen, ein quantitativer Nahrungsmangel ist eher eine Rarität. Betroffen sind vor allem junge Personen, die keine oder kaum Milch- und Milchprodukte konsumieren. Chronische Alkoholiker zeigen aufgrund ihrer unausgewogenen, vitaminarmen Nahrungszusammenstellung gehäuft Vitamin-B2-Hypovitaminosen. Zusätzlich reduziert Ethanol beträchtlich die Verwertbarkeit von FAD und Riboflavin in den Nahrungsmitteln. Grundsätzlich hat jede total parenterale Ernährung auch Riboflavin zu berücksichtigen (Deutsche Arbeitsgemeinschaft für künstliche Ernährung (DAKE) 1990). Bereits innerhalb 2–3 Wochen einer ausschließlich parenteralen Ernährung ohne Vitamin-B2-Substitution können subklinische Mangelsymptome auftreten.









Erhöhter Riboflavinbedarf


Schwangerschaft und Stillzeit verlangen eine gesteigerte Zufuhr an Riboflavin. Besonders stillende Veganerinnen (strenge Vegetarierinnen) weisen zum Teil deutlich niedrige Riboflavingehalte in der Muttermilch auf. Auch der Leistungssportler benötigt entsprechend seiner erhöhten Stoffwechselrate und Energieumsatz mehr Flavinenzyme und damit die Coenzyme FAD und FMN. Während einer Hämodialysebehandlung können neben Verlusten bei anderen wasserlöslichen Vitaminen auch Verluste bei Riboflavin auftreten (Kelleher et al. 1983). Für eine Substitution reichen 2–10 mg Riboflavin pro Dialysebehandlung aus.


Verschiedene Befunde zeigen eine Beteiligung des Riboflavins an der Hämatopoese. Bei Patienten mit aplastischer Anämie scheint u.a. ein Transportdefekt für Riboflavin vorzuliegen. Durch hohe orale Riboflavingaben (10–300 mg pro Tag) können die erniedrigten Erythrozyten-Flavinspiegel normalisiert werden (Mentzer et al. 1975). Bei Patienten mit rezessiver congenitaler Methämoglobinämie konnten tägliche orale Riboflavindosen von 20–40 mg die Methämoglobin-Konzentration bei etwa 5% halten (Kaplan und Chirouze 1978). Ajayi et al. (1993) behandelten Patienten mit einer Sichelzellanämie mit 2 × 5 mg Riboflavin über 8 Wochen und schlossen aus den verbesserten hämatologischen Befunden auf einen positiven Einfluss von Riboflavin auf die Erythropoese.









Phototherapie der Neugeborenen-Hyperbilirubinämie


Eine Blaulichtbestrahlung wird häufig bei Neugeborenen mit einer Hyperbilirubinämie angewandt. Dieser Ikterus neonatorum beruht auf einer vorübergehend gestörten Konjugierung des Bilirubins an die Glucuronsäure. Durch die Phototherapie wird Bilirubin zu löslichen, schnell ausscheidbaren Substanzen abgebaut. Hierbei wird aber auch Riboflavin durch die Lichttherapie zerstört. Besonders bei vollgestillten Neugeborenen (Kuhmilch enthält die 4-fache Konzentration an Riboflavin) kann sich unter der Phototherapie ein Riboflavinmangel entwickeln (Hovi et al. 1979). Eine Substitution von ca. 0,3–0,6 mg täglich während der Blaulichtbestrahlung verhindert eine Mangelsituation.









Malabsorption


Weitere Anwendungsgebiete für Vitamin B2 sind chronische Entzündungen der Dünndarmschleimhaut (z.B. Morbus Crohn, Enteritiden, Sprue), aber auch Steatorrhoe, da Resorptionsstörungen zu einem chronischen Mangelzustand führen.









Chronische Einnahme bestimmter Arzneimittel


Trizyklische Antidepressiva vermögen die Riboflavinkinase zu inhibieren, mit den Folgen von klinischen Vitamin-B2-Mangelzuständen. Im Vordergrund stehen kutane und mukokutane Symptome wie Mundwinkelrhagaden (Stomatitis angularis), Zungenatrophie, seborrhoisches Ekzem, Blepharitis (Frings 1986). Nicht eindeutig geklärt ist die Frage des Riboflavinmangels bei Frauen, die hormonale Kontrazeptiva langfristig einnehmen. Relevante Unterschiede im Vitamin-B2-Status nach Einnahme von oralen Kontrazeptiva konnten unter Verwendung verschiedener Testmethoden nur bei ökonomisch schwachen Bevölkerungsschichten, nicht jedoch bei gut ernährten Bevölkerungsgruppen nachgewiesen werden. Dennoch wird empfohlen, bei langfristiger Einnahme von hormonalen Kontrazeptiva eine ausreichende Vitamin-B2-Versorgung durch prophylaktische Riboflavinsubstitution sicherzustellen (Newmann 1978).









Migräne


Bei dem seltenen MELAS-Syndrom (Mitochondrial Encephalopathy, Lactic Acidosis, Stroke-like Episodes), einer Sonderform der kindlichen Migräne, erwies sich die orale Gabe von Riboflavin als wirksam. Als Wirkungsmechanismus wird eine gesteigerte mitochondrale Aktivität von Riboflavin diskutiert. Nachdem in einer offenen Pilotstudie durch hoch dosiertes Riboflavin Anfallsdauer und Häufigkeit von Migräne um 70% reduziert werden konnten (Schoenen et al. 1994), prüfte die gleiche Arbeitsgruppe (1998) in einer randomisierten Doppelblindstudie 400 mg/Tag Riboflavin im Vergleich zu Placebo bei 55 Patienten mit gesicherter Migräne nach den Kriterien der International Headache Society (IHS). Nach dreimonatiger Behandlungsdauer war die Häufigkeit von Attacken in der Placebogruppe unverändert und fiel in der Verumgruppe signifikant von 3,8 auf 1,8/Monat. Nach den Kriterien für eine Abnahme der Attackenfrequenz um 50% betrug die Responderrate in der Placebogruppe 19% gegenüber 56% in der Riboflavingruppe. Vergleichende Studien zu akzeptiertem Standard wie Betarezeptorenblocker fehlen noch und sind zur Beurteilung von Nutzen/Risiko erforderlich.












3.2.9 Behandlung des Vitamin-B2-Mangels






Prophylaxe


Bei unsicherer Bedarfsdeckung sind zur Prophylaxe orale Tagesdosen im Bereich von 1 bis 2 mg ausreichend. Im Rahmen der Phototherapie der Neugeborenen-Hyperbilirubinämie sind prophylaktische Tagesdosen von etwa 0,2 mg/kg Körpergewicht angezeigt. Diese können oral sowie parenteral verabreicht werden.


Die Festlegung der physiologisch sinnvollsten Tagesdosis bei ausschließlich parenteraler Ernährungsweise stößt auf Schwierigkeiten, da die pharmakokinetischen Variablen nicht exakt bekannt sind. Da keine Resorptionsverluste zu berücksichtigen sind, jedoch bei der intra- bzw. zentralvenösen Zufuhr vermutlich relativ größere Verluste über den Harn erfolgen, dürften die bekannten oralen Zufuhrempfehlungen der Deutschen Gesellschaft für Ernährung 1991 den tatsächlichen Erfordernissen recht nahe kommen. Als Standarddosis ist die 1- bis 3-fache DGE-Tageszufuhr zu empfehlen, d.h. 3–5 mg (DAKE 1990).









Therapie


Die Behandlung von Riboflavin-Mangelzuständen erfordert zur raschen Aufsättigung der reduzierten Körperspeicher Tagesdosen im Bereich von 10–20 mg für Erwachsene und 5–10 mg für Kinder. Zu genauen parenteralen Dosierungsempfehlungen liegt kein Erkenntnismaterial vor. Empfohlen werden bis zu 25 mg täglich oder zwei– bis dreimal wöchentlich, berechnet als Riboflavin.









Nebenwirkungen, Gegenanzeigen, Wechselwirkungen


Bei bestimmungsgemäßem Gebrauch sind nach Riboflavin keine Nebenwirkungen zu erwarten. Gegenanzeigen und Überdosierungen sind nicht bekannt. Die Resorption von Riboflavin kann durch gleichzeitige Gabe von Probenecid vermindert werden.















3.3 Pyridoxin (Vitamin B6)






3.3.1 Medizinhistorischer Rückblick, physikochemische Eigenschaften


Nachdem man das Substanzgemisch des B-Komplexes und dessen positive Wirkungen zu Beginn des 20. Jahrhunderts beschrieben hatte, stellte man fest, dass es aus mehreren essenziellen Einzelverbindungen (Vitaminen) bestand, die dann in Folge mit Vitamin B1, B2 etc. bezeichnet wurden. So wurde auch von György 1934 das Vitamin B6 genau identifiziert, und zwar als der Anteil des „B-Komplexes“, der die spezifische Rattendermatitis heilt, wenn die Tiere auf vitaminfreier Diät, ergänzt durch die Vitamine B1 und B2, gehalten werden. Diese Symptome konnten von denen eines Vitamin-B2-Mangels gut unterschieden werden. 1938 gelang mehreren Arbeitsgruppen die Isolierung des Vitamins B6 in kristalliner Form. Man charakterisierte die Substanz als 3-Hydroxy-4,5-bis-(hydroxymethyl)-2-methylpyridin. Die Synthese gelang 1939 (Folkers). György nannte diese Verbindung „Pyridoxin“. Die Existenz weiterer B6-Vitamine in natürlichen Medien ergab sich vor allem aus Wachstumsversuchen mit Milchsäurebakterien (Snell 1942). Die Synthese führte schließlich zu Pyridoxal und Pyridoxamin (Folkers 1944). Dass auch Pyridoxamin-5´-phosphat in der Natur vorkommt, zeigte Snell 1947. Schließlich wurde Pyridoxin-5´-phosphat als Naturprodukt erkannt. Der erste Hinweis auf die Rolle des Pyridoxal-5´-phosphats als Coenzym der Aminotransferasen ergab sich aus der Beobachtung, dass Gewebe von Ratten mit Vitamin-B6-Mangel eine reduzierte Aminotransferase-Aktivität besitzen. Diese Aktivität konnte durch Pyridoxal + ATP erhöht werden (Snell 1945). Vitamin B6 dient in Form von Pyridoxal-5´-phosphat als Coenzym einer Vielzahl von Enzymen des Aminosäurestoffwechsels (Friedrich 1987).


Vitamin B6 ist nach einem Vorschlag der IUPAC-IUB-Kommission (1973) der offizielle Name für alle 3-Hydroxy-2-methylpyridin-Derivate mit biologischer Aktivität des Pyridoxins. Pyridoxin ist ein Alkohol, Pyridoxal ein Aldehyd und Pyridoxamin enthält eine Aminogruppe (Abb. 3.3.1). Die jeweiligen 5'-Phosphorsäureester sind die biologisch aktiven Coenzyme. Alle 6 als Vitamin B6 wirksamen Verbindungen können im Stoffwechsel ineinander umgewandelt werden.
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Abb. 3.3.1 Strukturformel der drei wichtigsten Vitamin-B6-Derivate




Therapeutisch werden hauptsächlich Pyridoxin (CAS-Nr. 65-23-6, Summenformel C8H11NO3, Mr 169,18) und Pyridoxinhydrochlorid (CAS-Nr. 58-56-0, Summenformel C8H12ClNO3, Mr 205,64) eingesetzt. Es handelt sich um ein weißes bzw. fast weißes geruchloses kristallines Pulver mit einem salzig sauren und leicht bitteren Geschmack; leicht löslich in Wasser, schwach bis gut löslich in Ethanol und Aceton, praktisch unlöslich in Ether und Chloroform. Vitamin B6 ist in wässrigen sauren Lösungen recht stabil, nicht jedoch in neutralen und alkalischen Lösungen und empfindlich gegen Tageslicht bzw. UV-Licht. Pyridoxin ist relativ hitzestabil, während Pyridoxamin und vor allem Pyridoxal hitzelabil sind. Die Aufbewahrung sollte luft- und lichtgeschützt erfolgen.









3.3.2 Vorkommen


Vitamin B6 ist in der Natur weit verbreitet. Es kann von Mikroorganismen und offensichtlich auch von höheren Pflanzen synthetisiert werden, wobei es entweder als Pyridoxin, Pyridoxal oder Pyridoxamin bzw. deren Phosphorsäureester vorliegt. In pflanzlichen Nahrungsmitteln kommt hauptsächlich Pyridoxin vor, während im Tier in erster Linie Pyridoxal und Pyridoxamin in ihrer Coenzymform am Aminosäurestoffwechsel beteiligt sind.


Fleisch zeichnet sich durch einen besonders hohen Vitamin-B6-Gehalt aus, wobei Innereien, z.B. Leber, einen ersten Rang einnehmen. Aber auch viele pflanzliche Nahrungsmittel wie z.B. Kartoffeln, Getreide, Hülsenfrüchte und auch Gemüse haben einen hohen Vitamin-B6-Gehalt. Bestimmte Fischarten (z.B. Makrelen und Sardinen) sind ebenfalls reich an Vitamin-B6, wie auch Milch und Milchprodukte. Fette und Öle sowie Zucker enthalten kein Pyridoxin. Angaben über die Gehalte in verschiedenen Nahrungsmitteln finden sich in Tabelle 3.3.1 (BLS 1999; Souci et al. 2000). In küchenfertig zubereiteten Nahrungsmitteln erfahren die Pyridoxingehalte unterschiedliche Einbußen. Bei Nahrungsmitteln pflanzlicher Herkunft halten sich die Zubereitungsverluste in Grenzen, da Pyridoxin weniger hitzeempfindlich ist als Pyridoxal und Pyridoxamin, die hauptsächlich in Lebensmitteln tierischer Herkunft vorkommen. Beim Braten und Kochen tierischer Produkte entstehen Verluste, die 30–40% ausmachen können. Auch bei der Sterilisierung von Milch sind die Pyridoxinverluste beachtlich. Trockenmilch hat nur noch 30 bis 70% des ursprünglichen Vitamin-B6-Gehaltes.


Tab. 3.3.1 Pyridoxin (Vitamin-B6-Gehalt) in verschiedenen Lebensmitteln bzw. deren Nährstoffdichte (Glossar) nach Bundeslebensmittelschlüssel (BLS) 1999






	Lebensmittel

	Gehaltmg/100 g

	Nährstoffdichtemg/1000 kcal






	Fleisch






	Rinderleber

	0,8

	5,9






	Schweinefleisch

	0,5

	2,7






	Huhn

	0,3

	1,7






	Rindfleisch

	0,2

	0,7






	Fisch






	Lachs

	1,0

	4,4






	Sardine

	0,8

	4,9






	Makrele

	0,6

	5,0






	Milch/Milchprodukte






	Vollmilch

	0,05

	0,7






	Emmentaler

	0,1

	0,3






	Gorgonzola

	0,1

	0,3






	Gemüse






	Zucchini

	0,5

	25,3






	Gemüsepaprika (grün)

	0,2

	10,4






	Kartoffeln

	0,2

	2,2






	Erbsen

	0,2

	1,8






	Grünkohl

	0,1

	5,0






	Bohnen (grün)

	0,1

	4,0






	Möhren

	0,1

	3,6






	Obst






	Avocado

	0,5

	2,4






	Banane

	0,4

	4,6






	Cerealien/Getreide






	Weizenkleie

	2,2

	10,8






	Weizenmehl (Vollkorn)

	0,5

	1,4






	Roggenvollkornmehl

	0,3

	1,2






	Reis (ungeschält)

	0,2

	1,7






	Vollkornbrot

	0,2

	1,0






	Reis (geschält)

	0,2

	0,5






	Weizenmehl (Typ 405)

	0,2

	0,4






	Haferflocken

	0,2

	0,4






	Weißbrot

	0,1

	0,5







Berücksichtigt man sämtliche Lebensmittel, die bei unseren landesüblichen Ernährungsgewohnheiten verzehrt werden und setzt eine schonende Zubereitung voraus, so ist mit mittleren Zubereitungsverlusten von 20% zu rechnen (DACH 2000).









3.3.3 Stoffwechsel und Pharmakokinetik von Pyridoxin






Resorption


Pyridoxin, Pyridoxal und Pyridoxamin werden beim Menschen annähernd gleich stark und rasch resorbiert, die entsprechenden phosphorylierten Verbindungen jedoch langsamer und erst nach Hydrolyse durch die membrangebundene alkalische Phosphatase. In der Darmmukosa erfolgt die erneute Rephosphorylierung von Pyridoxin zum biologisch wirksamen Pyridoxal-5-phosphat (PALP) durch die Pyridoxalkinase, gefolgt von einer erneuten Dephosphorylierung vor Abgabe an der serosalen Seite der Darmschleimhaut (Mehansho et al. 1979, Hamm et al. 1979, Ink und Henderson 1984, Middleton 1985, McCormick 1988). Die Resorption erfolgt überwiegend im oberen Jejunum, in geringerem Umfang auch im Ileum. Im Kolon findet keine Resorption statt; das dort durch Mikroorganismen gebildete Vitamin B6 steht dem Organismus nicht zur Verfügung. Die Resorption ist bei niedrigen Dosen ein aktiver Prozess, der unter physiologischen Verhältnissen vom jeweiligen Bedarf gesteuert wird und bei hohen Dosen eine passive Diffusion. Nach experimentellen Untersuchungen an der Ratte erfolgt die Pyridoxinresorption proportional zur Konzentration ohne Anzeichen einer Sättigung.









Verteilung


Nach der Resorption erfolgt in der Leber die Phosphorylierung zu Pyridoxinphosphat, Pyridoxalphosphat und Pyridoxaminphosphat. Die Leber ist das wichtigste Organ für die Oxidation des mit der Nahrung aufgenommenen Pyridoxin und Pyridoxamin (Mehansho et al. 1980). Vitamin B6 ist zu etwa 60% als PALP, zu 15% als Pyridoxin und zu 14% als Pyridoxal im Blutplasma anzutreffen und größtenteils an Albumin gebunden (Bässler 1989). PALP ist möglicherweise die zirkulierende Depotform, kann die Zellmembran nicht passieren und ist damit den Zellen direkt nicht zugänglich. Zur Passage von Zellmembranen muss phosphoryliertes Vitamin B6 durch die alkalische Phosphatase in freies Vitamin B6 hydrolysiert werden. Der Transport in die Zellen erfolgt durch einfache Diffusion mit nachfolgender Rephosphorylierung in die wirksame Coenzymform. Hierbei scheint die intrazelluläre PALP-Konzentration durch die Konzentration der Pyridoxalphosphat-bindenden Enzyme in der Zelle kontrolliert zu werden (Heseker 1987). In den Erythrozyten ist Pyridoxal-5-phosphat hauptsächlich an Hämoglobin gebunden (Ink et al. 1982). Die Konzentration ist in den Erythrozyten etwa vier- bis fünfmal höher als im Plasma. Der Gesamtkörperbestand des Menschen an Vitamin B6 ist gering, auf verschiedene Gewebe und Organe hauptsächlich als Pyridoxal-5-phosphat verteilt und beträgt etwa 100 mg, wovon durchschnittlich ca. 2 mg/Tag ausgeschieden werden.









Elimination


Nach Oxidation wird Pyridoxal größtenteils über die Niere in Form der inaktiven 4-Pyridoxinsäure neben geringen Mengen an Pyridoxin, Pyridoxal und Pyridoxamin renal eliminiert (Johansson 1966). Bei einem Vitamin-B6-Mangel ist die Ausscheidung an Pyridoxinsäure im Urin vermindert.









Bioverfügbarkeit


Im Bereich von 150–425 mg oral und 50–100 mg i.m. besteht eine Dosislinearität. Nach achttägiger oraler Gabe (150–425 mg) bzw. i.m.-Injektion (50 bis 100 mg) liegen die basalen Plasmaspiegel signifikant (p < 0,05) über den Ausgangswerten und die AUC nach beiden oralen und parenteralen Dosen deutlich über der AUC nach Einmalapplikation (Abb. 3.3.2). Die terminale Halbwertszeit der β-Phase beträgt für die orale Dosis von 50 mg 2,4 ± 0,3 bzw. von 424 mg 4,4 ± 0,5 Stunden und für die i.m.-Applikation von 50 mg 3,1 ± 0,6 bzw. von 100 mg i.m. 3,5 Stunden, die orale Bioverfügbarkeit ca. 70%. (Loew 1989, Keller-Stanislawski et al. 1991). Sie ist im Alter nicht beeinträchtigt (Ferroli und Trumbo 1994). Die biologische Halbwertszeit von Pyridoxalphosphat wird mit 25 Tagen angegeben (Share 1978). Vergleicht man diese Halbwertszeit mit der Speicherkapazität für Vitamin B6 von 14 bis 42 Tagen, so fällt auf, dass die 2- bis 3fache Halbwertszeit sehr gut die Retentionskapazität widerspiegelt (Heseker 1987). Nach Langzeitgabe nutritiver Dosierungen stellt sich ein neues Steady State relativ schnell auf einem erhöhten Niveau ein (Abb. 3.3.3).
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Abb. 3.3.2 AUC nach einmaliger ([image: image]) bzw. achttägiger ([image: image]) oraler Applikation von 150 bzw. 425 mg und i.m. Injektion von 50 bzw. 100 mg Vitamin B6







[image: image]

Abb. 3.3.3 Vitamin-B6-Kinetik im Serum nach Langzeitgabe von 2,6 mg Pyridoxin/Tag (Pietrzik et al. unveröffentlichte Ergebnisse)














3.3.4 Biochemische Funktionen


Die Coenzymform von Vitamin B6 ist Pyridoxal-5′-phosphat, welches aus allen drei Vitameren, Pyridoxin, Pyridoxal und Pyridoxamin entstehen kann (Abb. 3.3.4). Die Oxidation von Pyridoxal durch Aldehydoxidase oder Aldehyddehydrogenase führt zur inaktiven 4-Pyridoxinsäure. An die Apoenzyme wird Pyridoxalphosphat über eine Schiff-Basen-Bildung mit der ε -Aminogruppe eines Lysinrestes gebunden. Pyridoxalphosphat ist Coenzym zahlreicher Enzyme, die überwiegend im Aminosäurenstoffwechsel eine Rolle spielen:



• Aminotransferasen (Transaminasen) katalysieren die reversible Übertragung der Aminogruppe von Aminosäuren auf 3-Oxosäuren (z.B. von Glutamat auf Pyruvat oder Oxalacetat durch Alaninaminotransferase bzw. Aspartataminotransferase) nach folgendem Schema:







[image: image]
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Abb. 3.3.4 Entstehung von Pyridoxalphosphat aus den Vitaminen Pyridoxin, Pyridoxal und Pyridoxamin




Anstelle von Aminosäuren können auch primäre Amine unter Bildung entsprechender Aldehyde an Transaminierungsreaktionen teilnehmen:



• L-Aminosäure-Decarboxylasen (Produktion biogener Amine wie Histamin aus Histidin, Tyramin aus Tyrosin, Tryptamin aus Tryptophan oder Neurotransmitter wie Dopamin aus L-Dopa, Serotonin aus 5-Hydroxytryptophan oder γ-Aminobuttersäure aus Glutamat)



• Aminosäuren-spaltende Enzyme wie z.B. Serinhydroxymethyltransferase (reversible Umwandlung von Serin in Glycin), Threonin-Aldolase (Spaltung von Threonin in Glycin und Acetaldehyd), Kynureninase (Bildung von Kynurensäure aus Kynurenin beim Tryptophanstoffwechsel)



• Threonin-Serin-Dehydratase (Bildung von 2- Oxobuttersäure aus Threonin bzw. von Pyurvat aus Serin), Cysteindesulfhydrase (H2S-Abspaltung aus Cystein bei der Umwandlung in Pyruvat



• Cystathionin-β-Synthase und Cystathionin-γ-Lyase (Umwandlung von Methionin zu Cystein (Abb. 3.3.5))



• Homocystinurie durch angeborene Defekte der Synthase, Cystathioninurie durch angeborene Defekte der Lyase



• δ-Aminolävulinsäure-Synthase (Kondensation von Glycin mit Succinylcoenzym A zu δ-Aminolävulinsäure als Initialreaktion bei der Hämsynthese



• Lysyloxidase (Quervernetzung von Kollagen und Elastin)



• Serin-Palmityl-Transferase (Reaktion bei der Sphingomyelinsynthese).
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Abb. 3.3.5 Umwandlung von Methionin zu Cystein




Bei Pyridoxalphosphat-abhängigen Reaktionen von Aminosäuren bildet sich eine Schiffsche Base zwischen der Aldehydgruppe von Pyridoxalphosphat und der Aminogruppe der Aminosäure aus. Die dadurch bedingte Elektronenverschiebung vom α-C-Atom der Aminosäure zum elektrophilen Ringstickstoff von Pyridoxalphosphat aktiviert die Aminosäure für weitere Reaktionen wie z.B. Elimination des Restes R (Serinhydroxymethyltransferase), von CO2 (Aminosäuren-Decarboxylasen) oder von α-Wasserstoff (Aminotransferasen).


Ein ganz anderer Mechanismus liegt der Beteiligung von Pyridoxalphosphat an der Phosphorylasewirkung zugrunde. Glykogenphosphorylase von Skelettmuskeln enthält 1 Molekül Pyridoxalphosphat pro Untereinheit. Wegen des beträchtlichen Anteils der Skelettmuskulatur an der Körpermasse ist der größte Teil des Pyridoxalphosphatbestandes im Organismus an Phosphorylase gebunden. Bei der Glykogenspaltung durch Phosphorylase wirkt der reversibel protonierbare 5′-Phosphorylrest von Pyridoxalphosphat katalytisch als Protonen-Donator und Acceptor. Die Reaktion beginnt mit einer Protonierung des Glycosid-Sauerstoffs durch anorganisches Phosphat, wobei aus dem endständigen Glucosylrest ein Glucosyl-Oxonium-Ion entsteht. Dessen Bildung wird dadurch erleichtert, dass das anorganische Phosphat gleichzeitig von der Phosphorylgruppe des Pyridoxalphosphats protoniert wird. Das Glucosyl-Oxonium-Ion wird durch Bildung eines Ionenpaares mit dem anorganischen Phosphat stabilisiert, das Reaktionsprodukt Glucose-l-Phosphat entsteht dadurch, dass die Phosphorylgruppe von Pyridoxalphosphat ein Proton aus dem anorganischen Phosphat abstrahiert (Palm et al. 1990).


Mit einer Reihe von Proteinen tritt Pyridoxalphosphat als Modulator in Wechselwirkung, wie zum Beispiel mit Steroidhormon-Rezeptoren (Nutrition Reviews 1980) oder mit Hämoglobin (Ink et al. 1982), dessen Affinität zu Sauerstoff es ähnlich wie 2,3-Diphosphoglycerat erhöht. Weiterhin modifizieren Pyridoxal und Pyridoxalphosphat das Sichelzell-Hämoglobin und verhindern seine Polymerisierung, die zur Sichelbildung führt.









3.3.5 Bedarf


Der Vitamin-B6-Bedarf des Menschen ist keine konstante Größe, sondern weist Schwankungen auf, die von verschiedenen Faktoren wie z.B. Ernährungsart und Gesundheitszustand beeinflusst werden. Der Bedarf an Vitamin B6 hängt im Wesentlichen vom Proteinumsatz ab und steigt mit der Höhe der Proteinzufuhr; dies ergibt sich aufgrund der Beteiligung des Pyridoxins am Stoffwechsel der Aminosäuren.


Bei hoher Proteinzufuhr kommt es zu Induktion von Enzymen des Aminosäurenstoffwechsels, die dann mehr Coenzym (Pyridoxalphosphat) binden und es damit anderen Stoffwechselbereichen entziehen (Anonymus 1987).






Empfehlungen zur täglichen Zufuhr


Die Grundlagen für die Bedarfsableitung basieren auf Untersuchungen, die mit Personen durchgeführt wurden, die bereits Mangelerscheinungen aufwiesen. Pyridoxingaben, die klinische Symptome beseitigen konnten bzw. die zur Normalisierung biochemischer Veränderungen (erhöhte Xanthurensäureausscheidung nach Tryptophanbelastung, Höhe der Pyridoxinsäureausscheidung mit dem Urin bzw. veränderte EGOT-Aktivitäten etc.) führten, wurden als bedarfsadäquat eingestuft. Dabei zeigte sich, dass bei gleichzeitiger Zufuhr tierischen Proteins höhere Pyridoxingaben (2 mg Vitamin B6) erforderlich waren, als wenn entsprechende Proteinmengen durch pflanzliche Nahrungsmittel aufgenommen wurden. In diesen Fällen genügte eine Zufuhr von 1,5 mg Vitamin B6. Daraus ergibt sich, dass der Vitamin-B6-Bedarf nicht nur von der Quantität, sondern auch von der Qualität des Nahrungsproteins abhängt (Kretsch et al. 1982).


Nach Linkswiler 1967 liegt bei einer täglichen Proteinzufuhr zwischen 100 und 150 g der Vitamin-B6-Bedarf zwischen 1,5 und 2,0 mg. Die Deutsche Gesellschaft für Ernährung empfiehlt eine Pyridoxinaufnahme in Höhe von 0,02 mg pro Gramm Nahrungsprotein. Danach sollte die tägliche Vitamin-B6-Zufuhr des Säuglings von zunächst 0,1 mg/Tag auf 0,4 mg/Tag im ersten Lebensjahr steigen. Bei älteren Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen werden differenzierte Angaben zwischen den Geschlechtern gemacht. Männern werden täglich 1,5 mg und Frauen 1,2 mg empfohlen. Die jetzigen Referenzwerte liegen etwa 20% unter den DGE-Empfehlungen von 1991, was auf die niedrigere Proteinempfehlung in den aktuellen DACH-Referenzwerten (2000) zurückzuführen ist. Die amerikanischen Empfehlungen geben für Frauen und Männer mit 1,3 mg/Tag identische Werte an (Institute of Medicine 1998). Es fällt jedoch auf, dass die DRIs (1998) oberhalb von 51 Jahren für Männer 1,7 mg/Tag und für Frauen 1,5 mg/Tag, somit also höher liegen als in mittleren Altersabschnitten, was bei den DACH-Referenzwerten (2000) nicht der Fall ist. Offensichtlich werden die amerikanischen Empfehlungen von dem Gedanken geleitet, dass ältere Menschen einen höheren Vitaminbedarf haben. In der Schwangerschaft soll die Vitamin-B6-Zufuhr ab dem 4. Monat um zusätzlich 0,7 mg/Tag und während der Stillzeit ebenfalls um 0,7 mg/Tag angehoben werden. Nähere Angaben finden sich in Tabelle 3.3.2. Unbestritten ist jedoch die Tatsache, dass verschiedene Medikamente den Pyridoxinbedarf erhöhen (z.B. Isonicotinsäurehydrazid, Hydralazine, D-Penicillamin und L-Dopa). Basierend auf biochemischen Zusammenhängen, dass Vitamin B6 als Coenzym für die Biosynthese „biogener Amine“ des Zentralnervensystems (ZNS) essenziell ist und bei Frauen mit regelmäßiger Einnahme von oralen Kontrazeptiva bzw. Symptomen eines prämenstruellen Syndrom (PMS) eine Störung des Aminosäurestoffwechsels durch Mangel bzw. gesteigerten Bedarf an Vitamin B6 besteht, wurden zur Prophylaxe und Therapie somatischer emotioneller Symptome hohe Gaben von Pyridoxin (ca. 40 mg/Tag) empfohlen (Bermond 1982). Heutzutage sind die Östrogenkonzentrationen in oralen Kontrazep jedoch zwei- bis fünfmal niedriger als zu den Zeiten der vorgenannten Studie. Nach wie vor wird aber der Einsatz von Vitamin B6 beim PMS-Syndrom kontrovers diskutiert (De Souza et al. 2000, Bendich 2000, Wyatt et al. 1999).




Tab. 3.3.2 Vitamin B6 (Pyridoxin), empfohlene Zufuhr (DACH 2000)
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Schließlich muss noch berücksichtigt werden, dass die vermehrte Aufnahme von Nahrungsfett eine Erhöhung des Vitamin-B6-Bedarfs zur Folge hat (Friedrich 1987). So erfordert die Ausscheidung von Cholesterin das Vitamin B6 zur Bildung von Taurin, das aus Homocystein in zwei Vitamin-B6-abhängigen und weiteren Stoffwechselschritten gebildet wird. Cholesterin wird an Taurin gebunden und in Form von Taurocholsäure durch die Galle eliminiert.









Empfehlungen zur Prävention


Nachdem die nicht-proteinogene Aminosäure Homocystein als weiteren Risikofaktor der Atherosklerose erkannt wurde, kommt den am Homocysteinstoffwechsel beteiligten Vitaminen B6, B12 und Folat eine vermehrte Beachtung zu (vgl. Kap. 3.4 Folsäure/Folat und Kap. 3.5 Cobalamin). Bei der genetisch bedingten Homocystinurie mit unphysiologisch hohen Homocysteinspiegeln (> 100 μmol/l) kommt der Vitamin-B6-Therapie zwar die herausragende Bedeutung zu, jedoch sprechen leicht erhöhte Homocysteinspiegel, die ebenfalls ein Risiko für Herz-Kreislauf-Erkrankungen darstellen, weniger deutlich auf Vitamin B6 an. Zur Reduktion moderat erhöhter Homocysteinblutspiegel kommt dem Vitamin B6 im Verbund mit den anderen Vitaminen in der Regel nur eine additive Wirkung zu, die bereits im Dosierungsrahmen der DGE-Empfehlungen zum Tragen kommt (in Einzelfällen aber auch deutlich höher liegen mag, da die Ansprechbarkeit des Homocysteinblutspiegels sehr stark von den individuellen Voraussetzungen abhängt). Die Ansprechbarkeit auf Pyridoxin ist bei Vorliegen einer B6
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Vitamin £ 10mgTA 8% 50mgTA 4%
Thiamin 02mg 0% 04mg 0%
Riboflavin 03mg 5% 04mg n%
Niacin 20mgNA  15% 40mg %
Vitamin B 07mg 8% 07mg 8%
Folséure? 200049 50% 200049 50%
Vitamin By, 051 7% 1049 2%
Vitamin C 10,0mg 0% 50,0 mg 67%

! Emplohlene Mehaufulr gegenher Frauen it therwiegend sitzender Beschaftigung.

2 Abd. Schwangerschaftsmonat.

> Frauen, die schwanger werden wollen oder kenrten, slten zsatzich 400 yg Folsure in Form von Supplementen ennef-
men. Dise erhéte Zufuhr solte spitestens 4 Wochen vor Beginn der Schwangerschaft efolgen und wahrend des ersten
Drittels der Schwangerschat beibehatten werden.
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UHtertabereich

Retinol Seum/Plasma  300-700 pg/l 0,35-0,70 pmolll

(1,05-2,45 pmol)
Plasma 03-07mgl"
Leber -3 mgli" 5-20pglg
Garotinode (tota) [ 0,50-0,70 pmoll <0,50 pmolt

otin Fettgewebe, Haut, 10150 mg"
tmenge) ()

Serum 200-400 pgf*

BORVILD e 10-50 g/l 10 nmoll Gisher), < 10 nmol oisherl),
(Calcciol) (25-125 nmoln) 20-75 nmolt 20-25 nmal

SetMeunm 20-120 ygh (6-20 ngiml) (675 ng/mi)
(50-300 nmolA)
40-65-80 g/
(100-160-200 nmoln)
15-60ng!l
@7,5-150 prmolt)
aTowpherol [ 08-1,2mgll; 12-15 pmoll <12 pmolt
95 mg/l =22 pmol”
Sy 06-08 mg!
Plasagy 1242 ol
(5-18 mg/)
Vitamin Ky Serum 0,13-1,2 pght @ nmoln <01 nmol 2
(0,29-2,66 nmolr)
Plasag, 1ot
Thiamin (B ACTTS Untergrenze: 70-90 nmolt <70 hmol
1545 g/
(56,25-168,75 nmoll)
und
Obergrensze:
50-90 pg/l
(187,5-331,5 nmol)
(SerumPlasma) 1,767 gl
(6,38-25,13 nmolf)
G Eythroyten 57 Ummol Hb <5 Uimmal Hb
12012500 <1250
6-12p91 150-200 nmol <150 nmoll

40120 pg/28 1 <40 9241
80-260 g Keatinin 2780 pglg Kreatinin < 27 g Kreatinin
Erythrozyten 50-70 U/mmol Hb < 50 Ulmmol Hb
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Alter € |Vitamin A D | Vitamin E B |Folsdure
aruppen g/ |mgTag) |(oMag) |(igTag) |(mgTag) |(mg/Tag)  |(pofTag)
Tag)

Sauglinge

Obisunter 6Mon. & 600 25(100010) + 2 =
Tbisuter 12Mon. = % 600 25(100010) + 2 5
Kinder

Tbisuter3jahe 10 400 600 50(20001) 200 30 300
dbisunter8lahre 15 650 90 50(20001) 300 0 40
Manner

9bisunter 13Jahre 20 1200 1700 50(200010) 600 60 600
14bis unter 18Jahre 30 1800 2800 50(20001U) 800 80 800
19bisunter 30 Jahre 35 2000 3000 50(20001U) 1000 100 1000
31 bisunter S0 Jahve 35 2000 3000 50(20001U) 1000 100 1000
51bisunter70Jahre 35 2000 3000 50(20001U) 1000 100 1000
70lahreundter 35 2000 3000 50(20001U) 1000 100 1000
Frauen

9bisunter 13Jahre 20 1200 1700 50(20001) 600 60 600
14bis unter 18Jahre 30 1800 2800 50(20001U) 800 80 800
19bisunter 30 Jahre 35 2000 3000 50(20001U) 1000 100 1000
31 bisunterS0Jahve 35 2000 3000 50(20001U) 1000 100 1000
51bisunter 70 Jahre 35 2000 - 50(20001U) 1000 100 1000
70 e undaiter 35 2000 - 50(20001U) 1000 100 1000
Schwangere

bis 18 Jahre 3 1800 2800 50(20001U) 800 100 1000
19bisunter 30 Jahre 35 2000 3000 50(20001U) 1000 100 1000
31 bisunterS0Jahve 35 2000 3000 50(20001U) 1000 100 1000
Stillende

bis 18 Jahre 31800 2800 50(20001U) 800 100 1000
19bisunter30). 35 2000 3000 50(20001U) 1000 100 1000
3Mbisunter50). 35 2000 3000 50(20001U) 1000 100 1000

i Vitamin B, B,, By, Blotn, Pantothenssure und Viamin K wurden kelne Obergrenzen (UL gem DRI festgelegt, da das
Vorhandene Datenmateri! eine Begrenzung it rectfertgt zw. die Substanzen als scher eingeschétzt werden.
sine Angaben méglich: " kelne Daten.
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Blut 02-20mgl 2 ymoll <4pmoln?

(Serum/Plasma)
Serum 1,03-1,83 mgh
(5-8 pmoll);
Urin 2mg24h <1mg24h?

1K = enythrozytae Transketolse, EGR = erythrozytare Ghtathionreduktase, PALP = Pyridorak5-Phosphat, EGOT = eythro-
2ytare Glutamat Oxalacetat Transaminase, EAST = erythrozytire Aaspartat-Aminotransferase, ? = keine exzkte Angabe
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ety Nowd  ligtmeeimens JGeeies [mepl

AlphaEGOT IR
(EAST)

Alpha-EGOT

Vitamin C Blut
Plasma

Leukozyten

Folat (5 MeTHF)

E'ymmﬁm

518 g/

3,6-18 pgll
(14,6728 nmol)

515 mg/
(2884 pmol)
61342021 mgl*
9146022 mg*
6-20mgh

0,2-1,0 g/l
(147,3-738,3 pmolr)

0,22-094 g/
40-20 g1
189,09/
120-800 g/
150-450 gl Ery
082-27 ygll
02-08pg1
02-1.2 pgh
6-50pg24h°
24-81 pyidie
10-100 gl

2,4-6,4 mg/die

1,20-1, 30U
20-30 ol

10-15 ol
500-800 jg/24 h
200-300 pglg Kreatinin
152000

1,80-2,20UU
12-17 pmoll
10-15 pmol

55mgl
255mgl"

80-150 mg/l

<8mg24h
75-100 pmol

8,0-10,0 nmol
>apgh

500-600 nmol
2 mol
2ug24h

2 moll

2 mg24 h

<20 nmalfl

<10 nmoll

<500 pg24h
<200 pglg Kreatinin
>2u1

>22000
<12 pmolA
<10 ymolA

<6 pmol (< 1 mgl)*

<80mg!
<280 ol
(<50 mg/)”
<8mg24h
<75 pmoll
<150-200ng!

<8,0nmoll;
<2pg0

<500 nmoll
<05mol?
<20pg24h?

<30 moln 2

<Smgl24h?
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Pynidoxol AUC mg i

150mg 424mg 50mg 100mg Dosis.
oal  oml Lm  im

AUC nach einmaliger (s) bzw. 8-tagiger (o) oraler

Applikation von 150 bzw. 425 mg und i. . Injektion
von 50 bzw.100 g Vitamin B6.
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Kinder, 4-8 ). Jugendliche, 9-18 J. | Erwachsene, 19-50 J. | Erwachs
weiblich | mannlich | weiblich | ménnlich |weiblich | mannlich | weil
( am kn 883)| (n=1002)| (n=998) | (n= 0(\2) (n= 993» t

v [V [sD

itamin A (ug) 80 mz
Carotin (RE) 452 167

723 858
458 166

Vitamin E (mg) 288 540 337 572 442
C 607690736757 811
(mg)
Thiamin 046 354 055 368 061
(mg)
iboflavin 061 350 068 349 0,73
(mg)
Niacin (mg) 573 358 679 376 83
VitaminBs 058 415 0,68 83 073
(mg)
Folat (ug) 9 479 117 496 128
nBy 961 254473 118 55

(vg)
Die Daten baseren auf dem CSFl(Continuing Survey of Food ntake by Individuas) von 1994~1996 und wurden entrommen
aus DR, Application in Dietary Assessment (2001).
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Riboflavin + ATP — FMN + ADP (Riboflavinkinase in Leber, Darmschleimhaut und anderen Geweben)
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1 bis unter 3 Jahre:
4 bis unter 8 Jahre
Mnner

9 bis unter 13 Jahre
14 bis unter 18 Jahre
19 bis unter 30 Jahre
31 bis unter 50 Jahre
51 bis unter 70 ahre
70 Jahe und ater
Frauen

9 bis unter 13 Jahre
14 bis unter 18 Jahre
19 bis unter 30 Jahre
31 bis unter 50 Jahre
51 bis unter 70 lahre
70 Jahe und ater
Schwangere

bis 18 Jahve

19 bis unter 30 Jahre
31 bis unter 50 Jahre
Stillende

bis 18 Jahre

19 bis unter 30 Jahre
31 bis unter 50 Jahre
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Benfotiamin oral 100 mg 1. Tag
oBenfotiamin oral 100 mg 8. Tag

Te n w2 @
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Sauglinge
01bis unter 4 Monate?
4 bis unter 12 Morate
Kinder

1 bis unter 4 Jahre
4bis unter 7 Jahre

7 bis unter 10 Jahre
10bis unter 13 Jahre
13 bis unter 15 Jahre?

Jugendliche und Erwachsene

15 bis unter 19 Jahre
19bis unter 25 Jahre
25 bis unter 51 Jahre
51 bis unter 65 Jahre
65 Jahre und aiter

Schwangere ab 4. Monat
Stillende

! Dle Dice wrde berechnet fur Jugendiihe und Enwachsene it bervwiegend sizender Tatgket (PAL Wt 1.4).
2 Hierbel handelt es sich um einen Schatzwert.
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Vitarin B,

Vitamin B,
Vitamin B
Vitamin By,
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1938
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1935
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1972
1946
1867
1940

1943
1933

P. Karter 1937 (Chemie)
R. Kuhn, 1938 (Cherie)

P. Karter 1937 (Chemie)
R.Kuhn, 1938  (Chernie)
ADR. Windaus, 1928
(Chemie)

H.CP.Dam, EA. Doisy, 1943
(Medizin)

C. Eikman, F.G. Hopins,
1929 (Medizin)

P. Karter 1937 (Chemie)

D. Hodgkin, 1964 (Cherie)

F.A. Lipman, H. Krebs, 1953
(Medizin)

WA, Haworth, 1937
(Chernie)
A Szent-Gyorgy, 1937
(Medizin)





