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Diagnostik von Mangel

In vielen Fallen ist die Evaluation der Ernahrungsgewohnheiten aussagekraftiger als

das Erheben des Status der Vitamine sowie der Spurenelemente. Eine Vielzahl von

Spurenelementen ist essentiell; klinisch relevant sind in erster Linie Eisen, Kupfer, Zink,

Jod und eventuell Selen. Von Ursula Koller und Martin Reichmayr*

Aktuelle Entwicklungen

In den letzten Jahrzehnten haben sich
die Ernahrungsgewohnheiten der Bevol-
kerung durch das immer breiter werdende
Angebot der Nahrungsmittelindustrie mit
ihren nicht unerheblichen Eingriffen in
Hinblick auf Haltbarkeit und Zusatzstoffe
verandert.

Vielen Menschen ist Krankheitsvorbeu-
gung durch eine gesunde Lebensweise ein
Bedurfnis - und hier besonders Aspekte der
Erndhrung (vegetarisch, vegan, Diatpro-
dukte). Beeinflusst werden sie hier durch
vielfaltige Informationen in den Medien
und ein breites Angebot an Nahrungser-
ganzungsmitteln im Lebensmittel- bezie-

hungsweise Drogeriehandel, die meistens
Spurenelemente und Vitamine enthalten.
Eine Vielzahl von Spurenelementen ist es-
sentiell. Dazu gehéren in alphabetischer
Reihenfolge Chrom (Cr), Cobalt (Co), Eisen
(Fe), Jod (J), Kupfer (Ku), Mangan (Mn),
Molybdan (Mo), Selen (Se) und Zink (Zn).

Klinisch relevant sind in erster Linie Eisen,
Kupfer, Zink, Jod und eventuell Selen. Fir
Mangan, Cobalt und Molybdén gibt es kei-
ne klinischen Hinweise auf Mangel.

Bei den Vitaminen unterscheidet man
wasserlosliche (B-Komplex, Vitamin C)
von fettléslichen (A, D, E, F und K). Sie
sind in erster Linie Coenzyme; teilweise
haben sie auch hormonahnliche Funkti-
onen und werden durch Licht, Hitze und
Sauerstoff in unterschiedlichem MafR zer-
stort. In der Routinediagnostik sind vor
allem Folsaure (Vitamin B,), Vitamin B,,,
Vitamin B, im Rahmen des Homocystein-
stoffwechsels und der Anamiediagnostik
sowie Vitamin D und Calcium flir den
Knochenstoffwechsel und Vitamin K fur
die Blutgerinnung relevant. Hier erlauben
auch die im Serum/Plasma gemessenen
Werte eine sinnvolle Bewertung der indi-
viduellen Versorgungslage. Im Folgenden
soll auf die wesentlichen, klinisch rele-
vanten Spurenelemente und Vitamine
eingegangen werden.

Die Angaben Uber Mangel von Vitami-
nen beziehungsweise Spurenelementen
sind widersprichlich, die Diagnostik teil-
weise schwierig - vor allem in Folge von
Kontaminationen aus der Umwelt, wes-
halb Ergebnisse von Haaranalysen etwa
fir die Erhebung von Mangeln ungeeig-
net sind (nur fir einzelne forensische
Fragestellungen bei Vergiftungen). In vie-
len Féllen ist die Evaluation der Ernah-
rungsgewohnheiten aussagekraftiger als
das Erheben eines sogenannten ,Vita-
min- beziehungsweise Spurenelemente-
status”.

Unter der Voraussetzung einer ausge-
wogenen Mischkost und ungestorter Re-
sorption kann man davon ausgehen, dass
keine Mangelerscheinungen auftreten.
Im Kontext der zuvor erwahnten Veran-
derungen der Erndhrungsgewohnheiten
und des veranderten Angebotes an weiter
verarbeiteten Nahrungsmitteln werden al-
lerdings immer wieder Mangelsituationen
diskutiert. Diese kénnen besonders im
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erscheinungen

Zuge eines Mehrbedarfs, eines erhéhten
Verlustes beziehungsweise einer gestorten
oder verminderten Aufnahme entstehen
(zum Beispiel im Rahmen einer Schwan-
gerschaft, wahrend des Stillens sowie bei
Kindern in der Wachstumsphase sowie in
der Rekonvaleszenz). Auch alte Menschen
sind gefahrdet; hier kann ein Mehrbedarf
aus einer einseitigen Ernahrung, einer
schlechteren Resorption beziehungsweise
infolge der physiologischen Abnahme der
Nierenfunktion resultieren. Spitzensportler
haben in intensiven Trainings- und Wett-
kampfphasen erhohte Verluste (Schweif3,
Harn und Darm) sowie eine reduzierte
Aufnahme.

Die meisten Spurenelemente und Vi-
tamine werden Uber die Enterozyten des
Jejunums aufgenommen. Daher kommt
es auch im Rahmen von chronisch ent-
ziindlichen Darmerkrankungen zu einer
verminderten Aufnahme beziehungsweise
zu Verlusten. Im Rahmen einer allfélligen
Substitution ist allerdings darauf zu ach-
ten, dass die therapeutische Breite bei
einzelnen Substanzen wie etwa Selen re-
lativ gering ist.

Es muss beachtet werden, dass Nah-
rungserganzungsmittel dem Lebensmit-
telgesetz unterliegen. Die Europaische
Behorde fur Lebensmittelsicherheit (Euro-
pean Food Safety Authority) hat daher fir
etliche dieser Substanzen ,Tolerable Up-
per Intake Levels” (UL) festgelegt, um da-
mit Gesundheitsschaden auch bei langer-
fristiger téglicher Aufnahme zu verhindern.

KRANKHEITSBILDER

Eisen

Eisen ist notwendig fur die Blutbildung
und den Sauerstofftransport; Eisen ist
aber auch Co-Faktor von verschiedenen
Enzymen und Cytochrombestandteil beim
Elektronen-Transport in der Atmungsket-
te. Mangelsymptome kénnen daher schon
vor Ausbildung einer Anamie auftreten:
Eisenmangelsyndrom  (Iron  deficiency
syndrome, non-anaemic iron deficiency).

Anamie

In den Entwicklungslandern sind nahe-
zu 50 Prozent der Bevolkerung betroffen,
in den industrialisierten Léndern wie

auch in Osterreich entwickeln 20 bis 30
Prozent der schwangeren beziehungs-
weise stillenden Frauen - in geringerem
Ausmafd auch Frauen in der Reproduk-
tionsphase -, Kinder und vor allem alte
Menschen eine Anamie. Ursache ist in
den meisten Fallen ein Eisenmangel,
gefolgt von Folsdure- beziehungsweise
Vitamin B, ,-Mangel.

Zu Eisenmangel kann es infolge von
Blutverlusten (beispielsweise starke Mens-
truationsblutung, Tumore oder andere
Erkrankungen) sowie dem teilweise unkri-
tischen Einsatz von Antazida — vor allem
von  Protonenpumpenhemmern  (PPI)
— kommen. In Folge einer Reduktion der
Magensaureproduktion wird Eisen pflanz-
lichen Ursprungs schlecht resorbiert, da
dieses sogenannte dreiwertige Eisen erst
durch die Salzsaure im Magen in zweiwer-
tiges Eisen umgewandelt wird und so vom
Darm aufgenommen werden kann.

Symptome

In erster Linie Folgen des Sauerstoff-
mangels: eingeschrankte Leistungsfahig-
keit, Belastungs-

und Ruhedyspnoe, M

Abb.: diverse Vitamine
und Spurenelemente
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»| Herzrasen und Ohrensausen sowie Haut-

und Schleimhautbldsse. Neben diesen
allgemeinen Zeichen der Anamie kommt
es auch zu Muskelschwache, Haaraus-
fall, Nagelbrichigkeit beziehungsweise
Rillenbildung sowie Mundwinkelrhaga-
den (Abb. 1), zur Verschlechterung von
praexistenten Erkrankungen wie Angina
pectoris und Claudicatio intermittens.
Eisenmangel ist eine mdgliche Ursache
des Restless-Legs-Syndroms und koénnte
eine Rolle bei der Entstehung von ADHS
spielen.

Diagnose

Labordiagnostisch primar anhand des
Blutbildes — (Hdmoglobinwert w: 12,5g/dI,
m: 13g/dl, Erythrozytenzahl, Erythrozyten-
indices MCH und MCV sowie der Retikulo-
zyten). So lassen sich Andmien in mikrozy-
tére (MCV|), normozytare und makrozytare
(MCV?) Formen einteilen.

Die typische Eisenmangel-Anamie ist
mikrozytar und hypochrom (MCV]| MCH|
Abb. 2). Folsdure- beziehungsweise Vita-
min B,,-Mangel fuhren zu einer hyperchro-
men makrozytaren Anamie (MCVt MCH|).
Allerdings kann auch bei mikrozytaren
hypochromen Anamien ein zusatzlicher
Folsaure- beziehungsweise Vitamin B, -
Mangel vorliegen, da es im Rahmen der
Blutneubildung nach Eisensubstitution
auch zu einem erhéhten Folsaure/Vitamin
B,,-Bedarf kommt.

Nicht selten findet man kombinierte
Andmien ohne die typischen MCV- und
MCH-Konstellationen. Bei Vorliegen einer
normozytaren Anamie immer auch an die
Maoglichkeit eines Eisenmangels in Kom-
bination mit einem Folsauremangel (oder
seltener Vitamin B,,-Mangel) denken.
Auch bei mikrozytdren Anamien findet
sich in bis zu einem Viertel der Félle ein
Folsduremangel.

Der Eisenstatus der Routinediagnos-
tik besteht aus Ferritin (Ferr = Speicher-
eisen), Transferrin (Trf = Transporteisen)
sowie den Eisenspiegel (hat allein keine
Aussagekraft). Aus Eisen und Transferrin
wird die Transferrinsattigung (Trfs) be-
rechnet; diese ist differentialdiagnostisch
etwa im Rahmen von Eisenverteilungssto-
rungen hilfreich. So lasst sich ein Eisen-
mangel in:

* einen pra-latenten (nur Ferr erniedrigt)

e einen latenten (Ferr deutlich erniedrigt,
Trf leicht erhdht oder noch hochnormal)
und

e einen manifesten Eisenmangel (Ferr
stark erniedrigt < 15 ug/l, Trf (stark) er-
hoht, Trf-Sattigung niedrig) einteilen. Zu
beachten ist, dass der Referenzbereich
von Ferritin bei 10 — 18 ug/l beginnt,
was aber bereits einem manifesten
Speichereisen-Mangel entspricht.

Achtung: Ferritin ist auch ein Akut-Pha-
se-Protein und steigt bei Entziindungen/

Abb. 1: Nagelbriichigkeit, gerillte Nagel, Mundwinkelrhagaden
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Infektionen an; daher ist der Ferritinwert
bei erhéhtem CRP (> 5mg/l) nicht aus-
sagekraftig. Ein pra-latenter beziehungs-
weise latenter Eisenmangel besteht meist
Uber mehrere Jahre. Sind die Eisenspei-
cher entleert, kommt es zum manifesten
Eisenmangel mit Anamie (Abb. 3).

Differentialdiagnose
Differentialdiagnosen der hypochrom-
mikrozytaren Andmie sind:

Anamie der Chronischen Erkrankung
(ACE): kein echter Eisenmangel, sondern
eine Eisenverteilungsstérung. Der Eisen-
export aus den Zellen wird durch Hepci-
din, ein Akut-Phase-Protein blockiert. Das
Eisen gelangt somit nicht ins Knochen-
mark und an andere Zielorte.

Thalassamie-Syndrome und andere
hereditdre Hamoglobinopathien: Serum-
eisenwert normal; Abklarung mittels Ha-
moglobin-Elektrophorese und Gentest.

Vitamin B,-Mangel (Medikamenten-
nebenwirkung) beziehungsweise auch bei
Bleivergiftung kann eine mikrozytare Ana-
mie gefunden werden.

Therapie

Der Eisenbedarf wird rechnerisch aus
Hamoglobin, Ferritin und Korpergewicht
ermittelt — zahlreiche Onlinerechner ste-
hen hierfur zur Verfugung.

Die Therapie kann sowohl oral als auch
parenteral erfolgen. Da bei oraler The-
rapie nur rund zehn Prozent der substi-
tuierten Menge resorbiert werden, muss
die zehnfache Menge des errechneten
Bedarfes verabreicht werden. Es stehen
eine Reihe von oralen Eisenpraparaten
zur Verfugung. Der oralen Therapie ist vor
allem bei geringem Substitutionsbedarf
der Vorzug zu geben, da sie deutlich kos-
tenglnstiger ist. Begonnen wird mit einer
Dosis von 50/100 mg/d nlichtern mit viel
Wasser; Apfel- oder Orangensaft (Vitamin
C) verbessert die Resorption. Bei erfolg-
loser Therapie sollte man eventuell einen

Eisenresorptionstest durchfuhren bezie- pp|
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hungsweise Kupfermangel als Ursache far
das Nichtansprechen ausschlieen. Die
parenterale Eisengabe erlaubt eine sehr
rasche Auffullung der Eisenspeicher und
damit eine schnelle Therapie der Anamie
mit ihren beeintrachtigenden Symptomen.
Auch hier stehen mehrere Praparate zur
Verfugung (beispielsweise Eisen-Carboxy-
Maltose, Eisensaccharose).

Parenterale Eisenpraparate waren fri-
her (Eisen-Dextran-Komplexe) mit aller-
gischen (anaphylaktischen) Reaktionen
assoziiert. Allerdings konnten die diesbe-
zuglichen Vorbehalte im Zuge von neuen
Praparaten und Metaanalysen relativiert
werden. Trotzdem wird vom Gesetzgeber
eine umfassende Aufklarung und ein ent-
sprechendes Setting (NotfallmaSnahmen)
gefordert.

Parenterale Eisengaben fuhren zu ei-
ner Stimulation der Ferritinsynthese; der
Ferritinwert steigt anfanglich stark an.
Eine Evaluierung des Therapieeffektes
mittels Ferritin-Bestimmung ist daher erst
acht bis zwdlf Wochen nach Eisengabe
verlasslich moglich. Die Therapie der Ana-
mie der chronischen Erkrankung (ACD)
richtet sich primar gegen die ausldsende
Ursache und sollte nur durch Spezialisten
erfolgen.

Kupfer

Symptome

Kupfer ist am Eisentransport und der
Hamsynthese beteiligt. Daher kann es
beim Mangel zu Blutbildveranderungen

Hamoglobin normal

Ferritin

> 50 ng/ml
50 =

— 30-50 ng/ml

37,5 —

25 —

12,5 —

15-30 ng/ml

wie Anamie, Leukopenie, selten auch zu
Thrombopenien beziehungsweise Myelo-
pathien (,human swayback®) kommen.
Ein klinisch manifester Kupfermangel ist
selten. Es gibt Hinweise, dass eine sub-
optimale Kupferversorgung zu einem sub-
klinischen Kupfermangel fuhrt, der mit
erhdhten Blutdruck und Hyperlipidamien
assoziiert sein kann und als Risikofaktor
fUr Artherosklerose beschrieben ist.

Diagnose

Plasma/Serum-Cu  beziehungsweise
die Coeruloplasmin-Konzentration (sie-
he Tab.). Coeruloplasmin ist ein aku-
tes Phase-Protein, daher steigt die Cu-
Konzentration bei Entziindungen an. Die
Cu-Konzentration hat einen zirkardianen
Verlauf mit Maximalwerten am Morgen.
Frauen haben hohere Cu-Spiegel, die mit
dem Alter ansteigen. Im Rahmen einer
oralen Supplementation mit Zink, Eisen,
Fructose kann es zu einer verringerten
Kupferaufnahme kommen.

Therapie
Kupfergluconat per os

Zink

Symptome

Klinisch findet sich ein Mangel vor
allem im Rahmen der Acrodermatitis en-
teropathica, einer autosomal rezessiven
Erkrankung.

Symptome sind schwere Dermatitis

mit erythematos papulésen Hautverande-
rungen, Alopezie und Diarrhoe. Zusatzlich

Hamoglobin erniedrigt

Symptome

< 15 ng/ml

IDS (IRON DEFICIENCY SYNDROM)

Friihstadium des Eisenmangels

EISENMANGELANAMIE

IDA (IRON DEFICIENCY ANEMIA)
Spatstadium des Eisenmangels

Abb. 3: Zeitdiagramm der Ferritinwerte im Rahmen der Entwicklung einer Eisenmangelanamie
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kénnen Wachstums- und Verhaltenssto-
rungen auftreten. Bei der Acrodermatitis
enteropathica wurde auch ein Zusam-
menhang mit einer gestérten Immun-
funktion beschrieben. Zink-Mangel kann
bei alteren Menschen zu Appetitlosigkeit
und Stérungen der Geschmacksempfin-
dung filhren. Ahnliche Symptome finden
sich auch in Folge von extrem zinkarmer
Erndhrung (zum Beispiel parenterale Er-
nahrung ohne Zink-Substitution).

Diagnose

Zink findet sich in allen Geweben des
Organismus, vor allem in Muskulatur und
Knochen (> 80 Prozent). Der Plasma/
Serum-Zinkgehalt ist mit < 0,1 Prozent
sehr gering, Zinkmangel ist im Blut lange
nicht nachweisbar — Muskeln und Kno-
chen enthalten ausreichend Zink. Analytik
problematisch (Kontamination).

Therapie

Die Einnahme von Zink in Form von Nah-
rungserganzungsmitteln ist weit verbreitet.
Zink hemmt die Cu-Aufnahme, langerfristige
hoherdosierte Zinkgaben ohne gleichzeitige
Kupfergabe fuhren daher zu Cu-Mangel. Bei
hohen Zinkgaben ist mit Nebenwirkungen
zu rechnen, daher Grenzwerte beachten
(Erwachsene < 90 mg/d).

Selen

Symptome

Keshan-Krankheit ~ beziehungsweise
Kaschin-Beck-Krankheit vor allem in chi-
nesischen Provinzen mit extrem selen-
armen Boden.

Typisch sind unspezifische Symptome
wie Mudigkeit, Leistungsschwache, Kardio-
myopathie, Haarausfall, Weifarbung der
Fingernagel. Selenmangel wird vor allem
mit Krebserkrankungen und Stérungen des
Immunsystems in Verbindung gebracht.

Diagnose

Das Plasma/Serum-Selen reflektiert
den Selen-Status nur eingeschrankt
und ist daher von begrenztem Nutzen
(Uberprifung toxischer Spiegel). Se-
len ist im gesamten Korper verteilt. Bei
Selenmangel verandert sich das Vertei-
lungsmuster entsprechend dem Bedarf
der Organe. Hauptgrund fur Selenman-
gel ist unzureichende Zufuhr Uber die
Erndhrung.
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Abb. 2: Eisenmangelanamie:
mikrozytar hypochromes Blutbild

Therapie

Die Selenaufnahme wird durch Protei-
ne, Vitamin C und hohe Dosen an Vitamin
E gefbrdert. In Deutschland wird der Selen-
bedarf in erster Linie durch Fleischprodukte
gedeckt.

Wie Zink ist Selen Bestandteil zahl-
reicher Nahrungserganzungsmittel und
wird von vielen Menschen als MafRnahme
zur Gesundheitsvorsorge konsumiert. Es
muss beachtet werden, dass Selen eine
geringe therapeutische Breite hat. Als
tolerable Dosis wird eine Zufuhr bis 400
mg/Tag gesehen.

Jod

Symptome

Rund ein Drittel der Weltbevolkerung
lebt in Jodmangel-Gebieten. Die haufigsten
Symptome eines Jodmangels sind ende-
mischer Kropf, Aborte, kongenitale Abnor-
mitdten. Jodmangel verursacht eine Hy-
pothyreose.

Diagnose

Bestimmung der Jodkonzentration
beziehungsweise der Jodausscheidung
(Urin); in erster Linie aber anhand der
Schilddriisenparameter TSH und Thyreo-
globulin. Kinder und Erwachsene mit
Jodmangel haben variabel erhéhte TSH-
Werte, niedriges T4, Thyreoglobulin ist
Ublicherweise erhoht.

Therapie/Prophylaxe

Seit 1993 wird Speisesalz jodiert und
entsprechend dem Speisesalzgesetz un-
ter der Bezeichnung ,Vollsalz* in den Ver-
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Abb. 4: zeigt das Vollbild einer perniziosen

Anamie mit den typischen
hypersegmentierten Granulozyten

kehr gebracht. Nicht-jodiertes Salz muss
entsprechend gekennzeichnet werden.
Meersalz enthalt nur in etwa so viel Jod
wie nicht-jodiertes Speisesalz; eine aus-
reichende Jodversorgung ist nur durch
jodiertes Meersalz gewahrleistet.

Folsaure (Vitamin B,)

Wichtig flr das Zellwachstum be-
ziehungsweise die Zellteilung. Folsau-
re hat eine Schllsselrolle bei vielen
zelluldren Funktionen. Ein Mangel be-
eintrachtigt die DNA-Synthese; in der
Folge kann es in der Schwangerschaft
zu fetalen Fehlbildungen (Neuralrohr-
defekt) kommen.

Anamie

Primar hypersegmentierte Granulozyten
gefolgt von Leukopenien und Thrombozy-
topenien; in der Folge makrozytédre Ana-
mien.

Hyperhomocysteinamie

Folatmangel ist haufigste Ursache
und damit sowohl ein kardiovaskularer
als auch ein neurodegenerativer Risiko-
faktor.

Homocystein entsteht beim Methio-
ninabbau; zwei Prozent zirkulieren im
Plasma, 70 bis 90 Prozent sind protein-
gebunden. Homocystein ist toxisch; daher
wird der intrazellulare Anteil durch Reme-
thylierung zu Methionin mdglichst niedrig
gehalten. Daflr sind aktivierte Folsaure
(Tetrahydrofolsaure) und Vitamin B, not-
wendig; ein Mangel flhrt zu Hyperhomo-
cysteindmie. Folsaure-Supplementierung

Abb. 5: Knochenmarksausstrich: hyperzellulare
Erythropoese mit zahlreichen Megaloblasten
sowie Riesenstabkernigen Granulozyten

verbessert den Homocysteinstoffwechsel;
der Serum/Plasmahomocysteinwert wird
gesenkt.

Metaanalysen von Studienergebnissen
zeigen eine signifikante Assoziation des
Homocystein-Wertes mit einem Risiko fur
eine KHK.

Diagnose

Der optimale Homocystein-Wert liegt
< 10 mmol/l; er steigt mit dem Alter;
Manner haben durchschnittlich hdéhere
Werte.

Sehr stark erhdhte Homocystein-Werte
sind meist genetisch bedingt wie zum
Beispiel homozygoter Defekt im CBS-Gen
(Werte zwischen 100 und 250 mmol/l, Le-
benserwartung meist < 50 Jahre). Hete-
rozygote Homocysteinanamien sind hau-
fige Ursache fur die vorzeitige Entwicklung
von artherosklerotischen Veranderungen
und rezidivierende Thrombosen.

Punktmutationen des MTHFR-Gens
finden sich besonders bei moderat er-
hdéhten (< 30 mmol/l) Homocystein-
Werten. In Deutschland, Osterreich und
der Schweiz sind bis zu 15 Prozent der
Bevolkerung homozygote Trager und re-
agieren daher besonders empfindlich auf
Folat-Mangel.

Folsaure-Werte von > 5,5 ng/l sind
mit hoher Wahrscheinlichkeit als ausrei-
chend einzustufen; optimalerweise zwei
Blutproben im Abstand von mehreren Ta-
gen analysieren (Spiegel hangt stark von
der aktuellen Erndhrung ab). Bei Wertenpp|
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Referenzbereich

| | Serum | Taglicher Bedarf / Bemerkungen

Eisen m 65-175 ug/dl 1-1,6 mg/d

w 50-170 pg/dl
Ferritin (Fer) 18-360 ug/l Manifester Eisenmangel < 15

Hg/

w 9-140 ug/
Transferrin (Trf) m+w <60 2,0 - 3,6 ug/l
Kupfer m > 19 70-140 ug/dl 20 ng/kg Erwachsene

w > 19 68-169 ug/di 50 ng/kg Kinder

w > 19 mit 100-200 ug/dl

Estrogensubst.
Coeruplasmin m + w 0.22-0.6 g/l
Zink/Ser, Plasma 0,6-1,2 mg/I 10 ug
Selen/Ser,Plasma 40 ug
Jod (Harn) 200 ug

Schwangere, Stillende 240 ug
TSH m+ w 0,3-3,6 miu/I
Tg 0,1-1 ug/
Folsaure m + w 2,0-9,1 ug/ 400 ug DFE(Dial Folat Aqu)
Homocystein m+ w < 10 umol/I
optimal

Vitamin B,, m+w 211-911 ng/l 3-5ug
Holo Tc 35 - 171 pmol/l
25 OH Vitamin D, | m + w 41-100 ug/ 5-10 ug
PTH intakt m + w 16 -65 ng/l
Vitamin K m+w 0,4-5,0 nmol/I 65 - 80 ug

Referenzbereiche aus: Labor und Diagnose, Hsg Lothar Thomas, 8. Auflage Th. Books, Verlags GmbH Frankfurt /Main 2012 /
Angaben zu taglichem Bedarf aus : Rationelle Therapie in der Mikronahrstoffmedizin, Dr. Udo Bohm, Dr. Claus Muss, Uni Med

Verlag AG 2011

< 5,5 ng/l kann unter Voraussetzung
eines adaquaten Vitamin B, ,-Status von
Homocystein-Werten im Normalbereich
(< 10 mmol/l) ausgegangen werden.

Achtung: Hohe Folsaurespiegel konnen
einen Vitamin B, -Mangel maskieren.

Therapie

Die Substitution von Folsaure beson-
ders in der Primarpravention tragt zur
Verringerung des Risikos bei. Das Insult-
Risiko kann auch in der Sekundarpra-
vention deutlich gesenkt werden. 1998
wurde in den USA und in Kanada eine
Folsdure-Supplementierung in Form von
angereicherten Getreideprodukten ein-
geflhrt. In der Folge konnte die Schlag-
anfall-Mortalitdét um rund zehn Prozent
reduziert werden. Eine Assoziation von
Homocysteindmien mit neurodegenera-
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tiven und psychiatrischen Erkrankungen
wird in vielen Studien beschrieben. Bei
M. Alzheimer werden Stérungen des Ho-
mocystein-Metabolismus als wesentliche
Faktoren bei der Bildung von Beta-Amy-
loid und phosphorylierten TAU-Proteinen
postuliert.

Man geht davon aus, dass die tag-
liche Folat-Aufnahme Uber die Nahrung
mit 200 bis 300 ug deutlich unter der
von den Fachgesellschaften empfohle-
nen Menge von 400 ug liegt (Schwan-
gere: 600 ug). Eine mittlere Zufuhr von
400 ug gewahrleistet die Optimierung von
allen Folat-abhéangigen Stoffwechselpara-
metern. Flr die Schwangerschaft stehen
zahlreiche Nahrungserganzungspraparate
zur Verfugung. Fur die Behandlung der
Folsduremangel-Andmie steht Folsan® zur
Verfugung.

Vitamin B,,

Vitamin B, findet sich nur in tierischen
Nahrungsmitteln  (Ausnahme: Sanddorn
und mikrobiell hergestelltes Sauerkraut).
Die Freisetzung erfolgt durch die Magen-
saure; anschliefend Bindung an den Intrin-
sic Factor. Die endgliltige Aufnahme erfolgt
Uber Enterocyten des terminalen lleums.

Symptome
Anamie

Beim (reinen) Vitamin Blz-MangeI
kommt es — wie beim Folat-Mangel — zur
hyperchromen makrozytéaren Anamie mit
typischen hypersegmentierten Granulo-
zyten (Abb. 4).

Hyperhomocysteinamie

Als  Symptom eines Vitamin B, ,-
Mangels beziehungsweise einer Hypo-
methylierung kann es in der Folge zur
Entwicklung von Neuropathien und einer
funikuldren Myelose (Spinalerkrankung)
kommen. Die neurologische beziehungs-
weise psychiatrische Symptomatik kann
schon lange vor den charakteristischen
Blutbildveranderungen im Vorfeld eines
Vitamin B, ,-Mangels auftreten.

Besonders alte Menschen haben
durch eine verringerte Aufnahme im Zuge
einer atrophen Gastritis, aber auch infol-
ge der Abnahme der Nierenfunktion ein
hohes Risiko flr einen Vitamin B, ,-Man-
gel. Ebenso haben Schwangere, die sich
vegan/vegetarisch erndhren, und deren
Kinder ein erhdhtes Risiko.

Diagnose

Im Blut liegen rund zehn bis 30 Pro-
zent von Vitamin B,, an Transcobalamin
(Tc) gebunden als Holo-Tc vor (metabo-
lisch aktive Vitamin Bl2-Fraktion).

Im Verdachtsfall Vitamin B,, bestim-
men; bei niedrigen Werten (< 400 ng/l)
sollte zuséatzlich Holo-Tc bestimmt wer-
den, um einen latenten Vitamin B, ,-Man-
gel auszuschliefen. Viele Veranderungen
im Rahmen eines Vitamin B,,-Mangels
sind reversibel; die frihzeitige Diagnostik
mit sensitiven Labortests sinnvoll.
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Therapie

Um irreversible Folgeschaden zu ver-
meiden, ist eine moglichst frihe Substitu-
tion erforderlich. In Studien konnte gezeigt
werden, dass die Substitution nicht nur
parenteral, sondern auch oral beziehungs-
weise sublingual erfolgen kann, wenn
ausreichend hoch dosiert wird (1.000 bis
2.000 ug/Tag). Die Therapie einer perni-
zidsen Anamie besteht in der parenteralen
Verabreichung von 3 x 1.000 ug in der
ersten Woche, einmal wodchentlich 1.000
ug in den nachsten vier Wochen; danach
1.000 pug einmal monatlich parenteral
oder 2mg téglich oral.

Vitamin B‘5

Sammelbegriff flr Pyridoxin, Pyridoxal,
Pyridoxamin

Symptome

Bei einem schweren Vitamin B ,-Mangel
kommt es zu Pellagra, Andmie. Ein milder
Mangel ist assoziiert mit dem pradmenstru-
ellen Syndrom, dem Karpaltunnelsyndrom
und psychiatrischen Erkrankungen.

Diagnostik

Vitamin By ist Licht- und Temperatur-
empfindlich; das muss in der Praanalytik
beachtet werden. Die Messung erfolgt
mittels Spezialmethode (HPLC bezie-

hungsweise LS-MS/MS im Serum, Plas-
ma. Der Gesamt-Vitamin B_-Spiegel sollte
> 40 nmol/l liegen.

Die Bestimmung gibt nur eine be-
grenzte Aussage zu funktionellem Vi-
tamin B,-Status; der orale Methionin-
Blastungstest ist besonders sensitiv
(Messung Homocysteinwert unter Me-
thionin-Belastung) — Kofaktor Homocys-
teinstoffwechsel.

Therapie

Achtung: Wechselwirkung mit be-
stimmten Medikamenten — unglnstige
Effekte auf zentrales Nervensystem.
Daher empfiehlt sich bei einigen Me-
dikamenten (wie beispielsweise tri-
zyklische Antidepressiva, Chemothe-
rapeutika usw.) eine entsprechende
Supplementierung.

Sonstige Vitamine
des B-Komplexes

Vitamin B,: Thiamin

Wichtig fur den Aufbau von Ami-
nosauren; hat eine Schllsselrolle im
Energiestoffwechsel sowie im peripheren
und Zentralnervensystem. Ursache eines
Mangels kénnen auch Medikamenten-
Interaktionen sein (wie zum Beispiel Di-
goxin, Diuretika, Kontrazeptiva, Neurolep-
tika)

Vitamin B,: Riboflavin

Ist beteiligt an der Umwandlung von
Pyridoxin und Folsaure in Coenzymfor-
men; wirkt antioxidativ; aktiviert Vitamin
B,. Mangel fuhrt zu Hautproblemen wie
seborrhoischer Dermatitis, Mundwinkel-
rhagaden.

Cholin und Betain

Haufig mit Vitamin B-Komplex verge-
sellschaftet. In der Nahrung stellt es die
Hauptquelle fr Methylgruppen dar. Eine
Cholin-Mangeldiat verursacht Leberscha-
den; Cholinmangel erhéht den Homocys-
tinwert; besonders nach Methioninbelas-
tung Méangel an Cholin.

Betain und Folat bewirken eine Akku-
mulation von Homocystein. Betain und
Cholin sind wichtige Metabolite im Stoff-
wechel von Lipiden, Neurotransmittern
und Aminosauren.

Vitamin D

Symptome

Vitamin D entsteht in der Haut aus
7-Dehydrocholesterol tber Provitamin D,
infolge einer UV-katalysierten Spaltung;
Provitamin D, wird Gber die Nahrung zu-
gefuhrt. Vitamin D und seine Metaboliten
spielen eine wichtige Rolle im Rahmen
der Calcium-Hom@ostase und des Kno-
chenmetabolismus. Zunehmend werden
aber auch komplexe Wirkungen in fast
allen Korpersystemen entdeckt.

Sekundarer Hyperparathyreodismus
Vitamin D ist zusammen mit Parathor-
mon (PTH) far die physiologische Calci-
um-Konzentration im Blut verantwortlich.
Im Fall einer Hypocalciamie steigert PTH
die tubulare Calciumrickresorption und
aus Vitamin D3 wird vermehrt 1,25 (OH)-
Vitamin D gebildet; die Calciumrickre-
sorption steigt weiter. PTH stimuliert auch
die Osteoklasten, was zu einer Calcium-
mobilisierung aus den Knochen fuhrt.

Ursache fur einen Vitamin D-Mangel
sind nicht ausreichende UVB-Bestrahlung
(mangelnder Aufenthalt im Freien bezie-
hungsweise jahreszeitlich bedingt), licht-
dichte Bekleidung und der Einsatz von
Sonnenschutzmitteln. Auch bei morbi-
der Adipositas, chronisch entziindlichen
Erkrankungen und vielen Erkrankungen
des Gastrointestinaltrakts sind Vitamin D-
Mangelzustande haufig.

Diagnose

Die Messung der 25 (OH) D-Konzen-
tration im Serum erlaubt eine Beurtei-
lung des Vitamin D-Status, wobei gleiche
Plasmakonzentrationen durch  Vitamin
D-Rezeptor-Polymorphismen unterschied-
liche Effekte haben kénnen. Die Wertung
der Serumwerte hangt von zahlreichen
individuellen und Umweltfaktoren (Jah-
reszeit) ab. So zum Beispiel halten sich
Personen in den nordlichen Regionen mit
zunehmendem Alter weniger im Freien
auf, gleichzeitig nimmt die Vitamin D-Pro-
duktion durch zunehmende Atrophie der
Haut und eingeschrankte Nierenfunktion
ab. Generell gelten 30 ng/l als Grenzwert
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M| fur eine ausreichende Versorgung, Haufig

werden auch deutlich hohere Werte als
optimal gesehen. In Europa finden sich
besonders in der kalten Jahreszeit auch
bei jungen Personen haufig Werte unter
20 ng/l, die einen sekundaren Hyperpa-
rathyreoidismus begulnstigen. Bei alten
Menschen ist ein Grenzwert von 40 ng/l
anzustreben, um einen sekundaren Hy-
perparathyreoidismus mit Knochenabbau
zu verhindern.

Der Knochenumsatz ist bereits ab
Werten von < 20 ng/l erhdht; die Dichte
der Huftknochen nimmt ab < 12 ng/l ab.
Diese Zustande sind nur im Rahmen von
langfristigen  Substitutionsbehandlungen
reversibel. Im Fall der typischen Konstel-
lation einer Osteomalazie/Rachitis bei nor-
malen 25 (OH) D-Spiegeln sollten 1,25
(OH)2-D, sowie eventuell auch Vitamin
D-Rezeptor-Polymorphismen  bestimmt
werden, um angeborene Stoffwechselsto-
rungen zu erfassen.

Die Parathormon-Werte liegen bei
Personen mit optimaler Vitamin D-Ver-
sorgung < 45 ng/l. Bei hoheren Werten
ist von einer suboptimalen Versorgung
auszugehen. Die Diagnostik eines Vita-
min D-Mangels sollte zusatzlich auch die
Bestimmung des Serumcalciums, des
Phosphats und des Parathormons sowie
eine Beurteilung der Nierenfunktion um-
fassen.

Therapie

Bei einem Vitamin D-Mangel werden
flr acht Wochen taglich 6.000 IE, danach
1.500 bis 2.000 IE Vitamin D empfohlen.
Zuvor muss das Serumcalcium bestimmt
werden, da Hypercalcamie eine Kontrain-
dikation ist.

Die Uberpriifung des Therapieerfolges
sollte nach vier bis sechs Wochen erfol-
gen. Es gibt Hinweise darauf, dass ein
Vitamin D-Mangel die Muskelfunktion be-
einflusst. Allerdings wurden in Studien an
alten Menschen heterogene Ergebnisse in
Hinblick auf Verbesserungen gefunden. In
Metaanalysen konnte eine Reduktion der
Sturzhaufigkeit durch Vitamin D gezeigt
werden. Vitamin D-Spiegel > 80 ng/l wer-
den nur bei Vitamin D-Dosierungen von
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> 10.000 IE/Tag gemessen. Die Vitamin
D-Toxizitét wurde in der Vergangenheit si-
cher weit Uberschéatzt.

In neuen Studien wurde ein grofRer
Einfluss von Vitamin D auf die Zellproli-
feration gezeigt. Doch auch hier ist die
Studienlage in Hinblick auf eine Ernied-
rigung des Krebsrisikos infolge einer Sup-
plementierung heterogen. Die beschrie-
benen positiven Effekte bei kolorektalen
Tumoren konnten teilweise durch die ver-
besserte Calciumresorption bedingt sein.
Ein positiver Effekt betrifft auch das Im-
munsystem: Hier wird postuliert, dass das
saisonale Auftreten von viralen Infektions-
krankheiten in Zusammenhang mit dem
Vitamin D-Status stehen kann.

Vitamin K

Vitamin K ist fettloslich. Bei einem
Mangel kann die Carboxylierung der Vi-
tamin K-abhangigen Gerinnungsfaktoren
nicht erfolgen. Fur die gastrointestinale
Resorption sind Gallensalze notwendig;
aus der Verarmung von Gallensaure im
Darm resultiert ein Vitamin K-Mangel.
Vitamin K wird auch in der Darmflora ge-
bildet. Symptome eines Mangels kénnen
auch nach einer Antibiotikabehandlung
auftreten (circa zwei Wochen spéter).

Symptome

Hamatome, Darmblutungen, Osteo-
porose. Vitamin K ist wichtig fir die Syn-
these von Gerinnungsfaktoren. Bei einem
Mangel nehmen zuerst die Aktivitat von
Faktor VII und Protein C ab; dann folgen
Faktor I, Faktor X und Protein S, zuletzt
Faktor IX. Vitamin K reguliert Gber die Os-
teocalcin-Bildung den Knochenstoffwech-
sel — Risiko von Huftfrakturen.

Diagnose

Die Bestimmung des Plasmaspiegels
ist nur eingeschrankt sinnvoll (0,4 bis
5,0 nmol/l). Stattdessen sollten Gerin-
nungstests bestimmt werden: Bei einem

Vitamin K-Mangel kommt es zur Verlan-
gerung von PTZ und aPTT.

Differentialdiagnose: hepatozellular
bedingte verminderte Bildung von Gerin-
nungsfaktoren. Bestimmung der immu-
nologischen Faktorenkonzentration bei
verminderter Aktivitat von Vitamin K-ab-
hangigen Faktoren spricht fur Vitamin K-
Mangel. Bei signifikanter Einschrankung
der Synthesefunktion der Leber Vermin-
derung samtlicher Gerinnungsfaktoren
bis auf Faktor VIIl. Marcoumar zur oralen
Antikoagulation eingesetzt ist ein Vitamin
K-Antagonist. 44

Therapie

¢ L eichte, durch Vitamin K-Mangel verur-
sachte Blutungen: 1 - 5 mg oral

¢ Lebensbedrohliche Blutungen:
1-10 mgi.v.

* Osteoporosetherapie: 1 - 30 mg

*) Univ. Prof. Dr. Ursula Koller,
Institut flr Labormedizin mit Serologie
und Infektionsdiagnostik/Krankenhaus
Hietzing mit Neurologischem Zentrum
Rosenhligel, Wolkersbergenstraie 1,
1130 Wien; Tel.: 01/80 110/2541;
E-Mail: ursula.koeller@wienkav.at

Dr. Martin Reichmayr,

1. Medizinische Abteilung mit Gastro-
enterologie/Krankenhaus Hietzing mit
Neurologischem Zentrum Rosenhdgel
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5. Medizinische Abteilung/Krankenhaus
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1) Folgende Aussagen sind beziiglich der Diagnose

einer Eisenmangelanamie zutreffend:

(zwei Antworten richtig)

O a) kann das Bild einer hyperchromen mikrozytaren
Anémie zeigen

O b) zeigt das Bild einer hypochromen makrozytaren
beziehungsweise auch normozytéaren Anamie

o c¢) Die Bestimmung des Serum/Plasma-Eisens
erlaubt eine genaue Abschatzung des Eisenstatus.

2) Zur Epidemiologie von Mangelerscheinungen

(zwei Antworten richtig)

o a) Das Risiko fur einen Spurenelementmangel/
Vitaminmangel steigt mit dem Alter.

O b) Vegetarische Ernahrung ist die Ursache fur
Vitamin- beziehungsweise Spurenelementmangel.

o c¢) Bei Verwendung von Meersalz kann Jodmangel
verhindert werden.

o d) Eine ausgewogene Erndhrung und ungestorte
Resorption vorausgesetzt sind Mangel-
erscheinungen unwahrscheinlich.

3) Welcher Parameter hat in der Diagnose

Eisenmangel die grofite Aussagekraft?
(eine Antwort richtig)

Bitte deutlich in Blockbuchstaben ausfiillen,

da sonst die Einsendung nicht beriicksichtigt werden kann!
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o a) Transferrin

O b) Ferritin

o c) Eisen

o d) Transferrin-Sattigung

4) Welche Parameter sollten zur Messung des
Therapieerfolges einer Folsauresubstitution
gemessen werden? (drei Antworten richtig)

o a) Folsaure

O b) Vitamin B,,

o c¢) Ferritin

o d) Homocystein

5) In welchen Fallen ist die Substitution von
Vitamin D kontraindiziert? (eine Antwort richtig)
o a) Vitamin D-Werte > 20ug/dI

O b) Erhéhte Serum-Calcium-Spiegel

O c) Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

6) Welche Vitamine haben Einfluss auf den
Homocystein-Stoffwechsel? (drei Antworten richtig)
O a) Folsaure

O b) Vitamin B,,

O ¢) Vitamin B,
o d) Vitamin K
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