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STATE OF THE ART

Diagnostik von Mangeler

In vielen Fillen ist bei der Diagnostik von Mangelerscheinungen die Evaluation der Erndhrungsgewohn-
heiten aussagekréftiger als das Erheben eines Vitamin- beziehungsweise Spurenelementestatus; Haar-
analysen sind ungeeignet. Grundsitzlich bringt die Zufuhr von Spurenelementen und Vitaminen tiber die

Erndhrung im Vergleich zur Einnahme von Nahrungsergdanzungsmitteln einen gesundheitlichen Benefit.

Ursula Koller und Martin Reichmayr*

Aktuelle Entwicklungen

Immer neue Trends beeinflussen das Erndhrungsverhalten —
zusdtzlich zum immer breiter werdenden Angebot der Nah-
rungsmittelindustrie. Mittlerweile werden auch traditionelle
Nahrungsmittel wie beispielsweise Milchprodukte an Ansprii-
che wie Haltbarkeit, individuelle Unvertréglichkeiten und Ka-
lorienverbrauch angepasst. Einzelne der als harmlos empfun-
denen produktionsbedingten Zusatzstoffe haben einen nicht
unerheblichen Einfluss auf die Gesundheit, wie man in den letz-
ten Jahren erkannt hat.

Vielen Menschen ist Krankheitspravention durch eine gesunde
Lebensweise ein Bediirfnis;, hier stehen besonders Aspekte der
Erndhrung (vegetarisch, vegan, Didtprodukte) im Mittelpunkt.
Beeinflusst wird die Erndhrungsentscheidung durch vielfiltige
Information in den Medien und ein breites Angebot an Nah-
rungserginzungsmitteln im Lebensmittel- beziehungs-
weise Drogeriehandel, die meistens Mengen- und Spu-

7-\; renelemente sowie synthetische Vitamine enthalten.

Die Unterscheidung in Mengen- und Spurenelemente erfolgt
nach ihrer Konzentration im Organismus (Mengenelemente
> 50 mg/kg KG, Spurenelemente < 50 mg/kg KG). Zu den Men-
genelementen zdhlen Kalzium, Magnesium, Natrium, Kalium
und Phosphor. Eine Vielzahl von Spurenelementen ist essentiell.
Dazu gehoren in alphabetischer Reihenfolge Chrom (Cr), Co-
balt (Co) Eisen (Fe), Jod (J), Kupfer (Ku), Mangan (Mn), Molyb-
din (Mo), Selen (Se) und Zink (Zn).

Klinisch relevant sind in erster Linie Eisen, Kupfer, Zink, Jod und
eventuell Selen. Fiir Mangan, Cobalt und Molybdén gibt es keine
klinischen Hinweise auf Méngel.

Bei den Vitaminen unterscheidet man wasserlosliche (B-Kom-
plex, Vitamin C) von fettloslichen (A, D, E, F und K). Sie sind in
erster Linie Coenzyme beziehungsweise haben teilweise auch
hormonihnliche Funktionen und werden durch Licht, Hitze
und Sauerstoff in unterschiedlichem Maf$ zerstort. In der Rou-
tinediagnostik sind vor allem Folsdure (Vitamin By), Vitamin B,,,
Vitamin B, im Rahmen des Homocysteinstoffwechsels und der
Andmiediagnostik, Vitamin D und Calcium fiir den Knochen-
stoffwechsel und Vitamin K vor allem fiir die Blutgerinnung re-
levant. Hier erlauben auch die im Serum/Plasma gemessenen

Werte eine sinnvolle Bewertung der individuellen Versor-
gungslage. Im Folgenden soll auf die klinisch relevanten Ver-
treter eingegangen werden.




scheinungen

Die Angaben iiber Mingel von Vitaminen und Spurenele-
menten sind widerspriichlich, die Diagnostik teilweise schwie-
rig - vor allem in Folge von Kontaminationen aus der Umwelt.
Daher sind Ergebnisse zum Beispiel von Haaranalysen fiir die
Erhebung von Mingeln ungeeignet (nur fiir forensische Fra-
gestellungen bei Vergiftungen geeignet). In vielen Fillen ist die
Evaluation der Erndhrungsgewohnheiten aussagekriftiger als
das Erheben eines sogenannten ,Vitamin- beziehungsweise
Spurenelemente-Status"

Mittlerweile kann man davon ausgehen, dass ein nicht unerheb-
licher Anteil der Bevolkerung regelmifliig Nahrungsergénzungs-
mittel einnimmt. Im Rahmen einer 2019 durchgefiihrten US-ame-
rikanischen Studie (NHANES) nahmen mehr als 50 Prozent der
circa 30.000 Teilnehmer innerhalb von 30 Tagen vor der Befragung
Nahrungserganzungsmittel zu sich. In dieser Studie konnte kein
Benefit einer Supplementation mit Vitaminen beziehungsweise
Spurenelementen in Hinblick auf die Gesamtmortalitit oder die
Herz-Kreislauf- oder Krebsmortalitéit festgestellt werden.

Ein besserer Outcome war jedoch immer mit einem besseren
soziookonomischen Status und daraus resultierender qualitits-
voller Erndhrung und Lebensstilfaktoren wie korperlicher Aktivi-
tat assoziiert. Es konnte auch gezeigt werden, dass die Zufuhr von
Spurenelementen und Vitaminen tiber die Ernéhrung einen Ge-
sundheitsbenefit gegeniiber der Einnahme von Nahrungsergin-
zungsmitteln bringt. Zu dhnlichen Ergebnissen kommt auch eine
deutsche Metaanalyse von 47 Ernédhrungsstudien. Im Gegensatz
dazu konnte in einigen Studien sogar ein erhohtes Krebsrisiko im
Zusammenhang mit Supplementierungen nachgewiesen wer-
den. Zum Beispiel wurde in der ATBC-Studie gezeigt, dass Beta-
Carotin (Vitamin-A-Vorstufe) das Risiko fiir ein Bronchialkarzi-
nom bei Rauchern erh6ht; im Rahmen der SELECT-Studie wurde
ein erhohtes Risiko fiir Prostatakarzinome bei Ménnern nach Vi-
tamin E (400 IU/d) beschrieben. Jedenfalls kann man davon aus-
gehen, dass sowohl die Dosis als auch die Art der Zufuhr (Nah-
rungsmittel versus Supplement) eine wesentliche Rolle spielen.

Unter der Voraussetzung einer ausgewogenen Mischkost und
ungestorter Resorption kommt es unter normalen Umstinden
zu keinen Mangelerscheinungen. Allerdings konnen im Kontext
der Veranderungen der Erndahrungsgewohnheiten und beson-
ders im Zuge eines Mehrbedarfs, eines erhéhten Verlustes be-
ziehungsweise einer gestorten oder verminderten Aufnahme
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Mangelsituationen entstehen - zum Beispiel im Rahmen einer
Schwangerschaft, wihrend des Stillens sowie bei Kindern in
der Wachstumsphase oder der Rekonvaleszenz. Auch alte Men-
schen sind gefahrdet: Bei ihnen kann ein Mehrbedarf in Folge
einer einseitigen Erndhrung, einer schlechteren intestinalen
Resorption oder der physiologischen Abnahme der Nierenfunk-
tion resultieren. Spitzensportler wiederum haben in intensiven
Trainings- und Wettkampfphasen sowohl erhohte Verluste
(Schweif$, Harn und Darm) als auch eine reduzierte Aufnahme.

Die Aufnahme der meisten Spurenelemente und Vitamine er-
folgt tiber die Enterozyten des Diinndarms. Daher kann es auch
im Rahmen chronisch entziindlicher Darmerkrankungen zu
einer verminderten Resorption beziehungsweise zu Verlusten
kommen. Im Fall einer Substitution ist allerdings darauf zu ach-
ten, dass die therapeutische Breite bei einzelnen Substanzen
wie etwa Selen relativ gering ist.

Auflerdem muss bedacht werden, dass Nahrungsergénzungs-
mittel dem Lebensmittelgesetz und nicht dem Arzneimittel-
gesetz unterliegen. Die Européische Behorde fiir Lebensmittel-
sicherheit (European Food Safety Authority) hat daher fiir
etliche dieser Substanzen ,Tolerable Upper Intake Levels” fest-
gelegt (UL), um Gesundheitsschiaden auch bei lingerfristiger
taglicher Einnahme zu verhindern.

Mengenelemente

Magnesium

Magnesium liegt hauptsichlich intrazellular vor und ist ein
wichtiger Aktivator von zahlreichen Enzymen des Energiestoff-
wechsels und Kalziumantagonist. Da es die Freisetzung von Ad-
renalin und Noradrenalin hemmt, wirkt es stressmindernd.

Magnesium ist in Vollkorn- und Milchprodukten, in Leber,
Fischleber und Gemiise enthalten - bei einer ausgewogenen
Erndhrung ist die Versorgungslage daher ausreichend. Ein er-
hohter Bedarf kommt vor allem bei Mangel-/Fehlerndhrung,
chronischer Diarrhoe, Alkoholmissbrauch, erhohter Harnaus-
scheidung beziehungsweise bei der Einnahme bestimmter Me-
dikamente (Diuretika, Kortikoide, orale Kontrazeptiva) vor.

Bei ausreichender Nierenfunktion und einer Supplementierung
<350 mg/d sind Intoxikationen unwahrscheinlich.
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Diagnostik von Mangelerscheinungen

Kalzium

Wichtig fiir den Aufbau der Zahne und Knochen, fiir die Mus-
kelkontraktion und die Reiziibertragung im Nervensystem, die
intrazellulére Signaltibermittlung und die Blutgerinnung,

Diagnostik in der Routine wird in erster Linie das Gesamtkalzi-
um im Serum und Plasma bestimmt.

Ab dem 50. Lebensjahr ist bei Gesunden eine Kontrolle alle zwei
Jahre sinnvoll; dabei sollten auch Grof3e (Osteoporose, Abnah-
men Korpergrofie von ein Zentimeter innerhalb von zwei Jah-
ren) und Gewicht erfasst werden.

Um die Knochengesundheit zu erhalten, wird eine téigliche Auf-
nahme von 1.000 mg Kalzium empfohlen. Fiir die Kalziumre-
sorption im Darm ist Vitamin D notwendig. Es wird daher die
kombinierte Einnahme von Kalzium und Vitamin D; empfoh-
len. Bei der Einnahme von Mineralstoffpraparaten sollte die tag-
liche Maximaldosis von 1.000 mg nicht tiberschritten werden,
da dies das Mortalitatsrisiko erhohen kann.

Spurenelemente

Eisen

Eisen ist fiir die Blutbildung und den Sauerstofftransport not-
wendig, aber auch Co-Faktor verschiedener Enzyme und Cyto-
chrom-Bestandteil beim Elektronen-Transport in der Atmungs-
kette. Mangelsymptome konnen daher schon vor Ausbildung
einer Anamie auftreten; man spricht vom Eisenmangelsyndrom
(iron deficiency syndrome, non-anaemic iron deficiency).

Symptome

Anédmie: In den industrialisierten Léndern wie auch in Oster-
reich wird bei 20 bis 30 Prozent der schwangeren beziehungs-
weise stillenden Frauen - in einem geringeren AusmafS auch bei
Frauen in der Reproduktionsphase, Kindern und vor allem bei
alten Menschen - eine Anidmie diagnostiziert. Ursachen sind in
den meisten Fillen Eisenmangel, gefolgt von Folsdure- bezie-
hungsweise VitaminB,,-Mangel

Ein Eisenmangel kann infolge von Blutverlusten (zum Beispiel
starke Menstruationsblutung, Tumore oder andere Erkran-
kungen) auftreten. Gleichfalls kann der unkritische Einsatz
von Protonenpumpenhemmern (PPI) durch reduzierte Ma-
gensaureproduktion zu einer verschlechterten Resorption bei-
tragen, da dreiwertiges Eisen (Fe+++) erst durch die Salzsidure
im Magen in das resorbierbare zweiwertige Eisen (Fe++) um-
gewandelt wird.

Die bekannten Symptome der Anédmie sind in erster Linie Fol-
gen des Sauerstoffmangels: eingeschrankte Leistungsfihigkeit,
Belastungs- und Ruhedyspnoe, Herzrasen, Ohrensausen sowie
Haut- und Schleimhautblisse. Neben diesen allgemeinen Ani-
miezeichen kommt es zu Muskelschwiche, Haarausfall, Nagel-
briichigkeit, Rillenbildung und Mundwinkelrhagaden (Abb.1)
sowie zur Verschlechterung von priexistenten Erkrankungen
wie Angina pectoris und Claudicatio intermittens. Eisenman-
gel ist eine mogliche Ursache des Restless-Legs-Syndroms und
kénnte auch eine Rolle bei der Entstehung eines ADHS spielen.

Diagnostik

Labordiagnostisch priméar anhand des Blutbildes (Hamoglobin-
wert w: 12,5g/dl, m: 13g/dl, Erythrozytenzahl, Erythrozytenindi-
ces MCH und MCYV sowie der Retikulozytenzahl). So lassen sich
Anédmien in mikrozytire (MCV W), normozytire und makrozy-
tire (MCV ) Formen einteilen.

Die typische Eisenmangelandmie ist mikrozytar und hypochrom
(MCV ¥ MCH V¥, Abb. 2). Folsiure- beziehungsweise Vitamin
By,-Mangel fithrt zu einer hyperchromen makrozytaren Anédmie
(MCV N MCH /). Allerdings kann auch bei mikrozytéren hypo-
chromen Anédmien ein zusétzlicher Folsdure- beziehungsweise
Bj,-Mangel vorliegen, da es im Rahmen der Blutneubildung nach
einer Eisensubstitution zu einem erhohten Folsdure/Vitamin B,,-
Bedarf kommt oder ein schlechter Erndhrungsstatus (vor allem
im Alter) zu einem Mangel mehrerer Substrate fithrt.

Nicht selten présentieren sich solche kombinierten Anamien
statt mit den ,typischen“ MCV- und MCH-Konstellationen dann
,pseudonormozytar” (erniedrigtes
und erhohtes MCV treffen sich in der

Abb.1: Nagelbriichigkeit, gerillte Nagel, Mundwinkelrhagaden

Mitte). Liegt eine normozytire And-
mie vor, ist daher immer auch an die
Méglichkeit eines Eisenmangels in
Kombination mit Folsidure- oder (sel-
tener) Vitamin B,,-Mangel zu denken.
Auch bei mikrozytiren Anédmien fin-
det sich in bis zu einem Viertel der Fil-
le ein Folsdauremangel.

Der Eisenstatus in der Routinediagnos-
tik besteht aus Ferritin (Ferr = Speicher-
eisen), Transferrin (Trf = Transportei-
sen) sowie dem Eisenspiegel (dieser
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hat allein keine Aussagekraft). Aus Eisen und Transferrin wird die

Transferrinsittigung (Trfs) berechnet; sie ist differentialdiagnos-

tisch etwa im Rahmen von Eisenverteilungsstorungen hilfreich. So

lasst sich ein Eisenmangel einteilen in:

« einen pri-latenten (nur Ferr erniedrigt)

« einen latenten (Ferr deutlich erniedrigt, Trf leicht erhoht oder
noch hochnormal) und einen

« manifesten Eisenmangel (Ferr stark erniedrigt < 15 pg/l, Trf
(stark) erhoht, Trf-Sattigung niedrig).

« Esist zu beachten, dass der Referenzbereich von Ferritin bei
10 bis 18pg/l beginnt, was aber bereits einem manifesten
Speichereisenmangel entspricht.

Achtung: Ferritin ist ein Akut-Phase-Protein und steigt bei Ent-
zindungen/Infektionen an, daher ist der Ferritinwert bei er-
hohtem CRP (> 5mg/1) nicht aussagekriftig.

Ein pré-latenter beziehungsweise latenter Eisenmangel besteht
meistens iiber mehrere Jahre. Sind die Eisenspeicher entleert,
kommt es zum manifesten Eisenmangel mit Anamie (Abb. 3).

Differentialdiagnose

Animie der chronischen Inflammation (ACI) - kein echter Ei-
senmangel, sondern eine Eisenverteilungsstorung. Der Eisenex-
port aus den Zellen wird durch Hepcidin, ein Akut-Phase-Pro-
tein, blockiert. Das Eisen gelangt somit nicht ins Knochenmark
und an andere Zielorte.

Thalassdmie-Syndrome und andere hereditire Himoglobino-
pathien: Serumeisenwert normal — Abkldrung mittels Himoglo-
binelektrophorese und Gentest.

Bei Vitamin Bs-Mangel (Medikamentennebenwirkung) bezie-
hungsweise auch bei Bleivergiftung kann eine mikrozytire Ani-
mie gefunden werden.
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Substitution

Der Eisenbedarf wird rechnerisch aus Himoglobin, Ferritin und
Korpergewicht ermittelt; hierftir stehen zahlreiche Onlinerechner
zur Verfiigung. Bei oraler Therapie werden nur circa zehn Prozent
der substituierten Menge resorbiert. Daher muss die zehnfache
Menge des errechneten Bedarfs verabreicht werden. Eine Reihe
von oralen Eisenpriparaten steht dafiir zur Verfiigung. Da die
orale Therapie deutlich kostengiinstiger ist, ist ihr vor allem bei ge-
ringem Substitutionsbedarf der Vorzug zu geben. Begonnen wird
mit einer Dosis von 50/100 mg/d, idealerweise morgens 30 Minu-
ten vor Nahrungsaufnahme mit Wasser oder Apfel- beziehungs-
weise Orangensaft, da Vitamin C die Eisenresorption verbessert.
Studien haben gezeigt, dass die Resorption erhoht wird, wenn die
Einnahme von oralem Eisen nur jeden zweiten Tag erfolgt. Bleibt
die Therapie erfolglos, sollte man eventuell einen Eisenresorp-
tionstest durchfithren beziehungsweise einen Kupfermangel als
Ursache des Nichtansprechens ausschliefSen.

Die parenterale Eisengabe erlaubt ein rasches Auffiillen der Ei-
senspeicher und damit eine schnelle Therapie der Andmie mit
ihren beeintrichtigenden Symptomen. Auch hier stehen meh-
rere Priparate zur Verfiigung (zum Beispiel Eisen-Carboxymal-
tose, Eisen-Isomaltoside, Eisen-Saccharose).

Parenterale Eisenpriparate waren frither (Eisen-Dextran-
Komplexe) héufiger mit allergischen (anaphylaktischen)
Reaktion assoziiert. Diesbeziigliche Vorbehalte konnten al-
lerdings im Zuge von neuen Priaparaten und Metaanalysen
relativiert werden. Trotzdem fordert der Gesetzgeber eine
umfassende Aufklidrung und ein entsprechendes Setting
(Notfallmafinahmen).

Einzelne intravenose Eisenpraparate konnen - insbesondere
nach repetitiven Hochdosis-Gaben (> 500 mg) - aufgrund einer

konsekutiv erhohten Sekretion des phosphaturischen Hormons »

Ferritin

50 —
- 30-50 ng/mi

Normal

Abb.3: Zeitdiagramm der Ferritinwerte im Rahmen der Entwicklung einer Eisenmangelanamie

Hamoglobin normal

15-30 ng/ml

Eisenmangelsyndrom

IDS (Iron Deficiency Syndrome)
Friihstadium des Eisenmangels

Hamoglobin erniedrigt

Symptome

Eisenmangelanamie

IDA (Iron Deficiency Anemia)
Spatstadium des Eisenmangels
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Diagnostik von Mangelerscheinungen

FGF-23 zu einer Hypophosphatdmie fithren. Diese kann Symp-
tome wie Muskelschwidche und Osteomalazie verursachen.
Die Identifizierung von Risikopatienten ist derzeit Gegenstand
intensiver Forschungsarbeit. Eine Phosphatbestimmung vor
Durchfiihrung einer parenteralen Eisengabe beziehungsweise
bei Auftreten von Symptomen erscheint sinnvoll.

Parenterale Eisengaben fithren zur Stimulation der Ferritinsyn-
these; der Ferritinwert steigt anfianglich stark an. Eine verldss-
liche Evaluierung des Eisenspeichers mittels Ferritinbestim-
mung ist daher erst etwa acht Wochen nach der intravenosen
Eisengabe sinnvoll. Ein Anstieg der Retikulozyten circa eine
Woche nach Eisentherapie zeigt an, dass das Eisen im Knochen-
mark zu einer Erythropoese gefiihrt hat.

Die Therapie der Anamie der chronischen Inflammation (ACI)
erfordert besondere Strategien und sollte nur durch Spezialisten
erfolgen. Hier richtet sich eine Therapie primér gegen die auslo-
sende Ursache.

Kupfer

Da Kupfer am Eisentransport und der Himsynthese beteiligt
ist, kann es in Folge eines Mangels zu Blutbildverdnderungen
wie Andmie, Leukopenie, selten auch zu Thrombopenien bezie-
hungsweise Myelopathie (,human swayback") kommen.

Der klinisch manifeste Kupfermangel ist selten. Es gibt Hin-
weise, dass eine suboptimale Kupferversorgung zu einem
subklinischen Kupfermangel fiihrt. Dieser kann mit erhohtem
Blutdruck und Hyperlipidamien assoziiert sein und wird als Ri-
sikofaktor fiir Artherosklerose beschrieben.

Diagnostik

Plasma/Serum-Cu beziehungsweise Coeruloplasmin-Konzentra-
tion. Coeruloplasmin ist ein Akut-Phase-Protein, daher steigt die
Cu-Konzentration bei Entziindungen an. Die Cu-Konzentration
hat einen zirkadianen Verlauf mit Maximalwerten am Morgen.
Frauen haben hohere Cu-Spiegel, die mit dem Alter zunehmen.
Im Zuge einer oralen Supplementation mit Zink, Eisen und Fruc-
tose kann es zu einer verringerten Kupferaufnahme kommen.

Substitution: Kupfergluconat po

Zink
Klinisch findet sich ein Mangel vor allem im Rahmen der Acro-
dermatitis enteropathica, einer autosomal rezessiven Erkrankung.

Symptome sind schwere Dermatitis mit erythematds papulosen
Hautveranderungen, Alopezie und Diarrhoe. Zusitzlich konnen
Wachstums- und Verhaltensstorungen auftreten. Bei der Acro-
dermatitis enteropathica wurde auch ein Zusammenhang mit
einer gestorten Immunfunktion beschrieben. Zinkmangel kann
bei dlteren Menschen zu Appetitlosigkeit und Storungen der
Geschmacksempfindung fithren.Ahnliche Symptome finden
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sich auch in Folge von extrem zinkarmer Erndhrung (zum Bei-
spiel bei parenteraler Erndhrung ohne Zink-Substitution).

Diagnostik

Der Plasma/Serum-Zinkgehalt ist mit < 0,1 Prozent sehr gering;
daher ist Zinkmangel im Blut lange nicht nachweisbar - Mus-
keln und Knochen enthalten ausreichend Zink. Die Analytik
problematisch (Kontamination).

Substitution

Die Einnahme von Zink in Form von Nahrungserganzungsmit-
teln ist weit verbreitet. Zink hemmt die Kupfer-Aufnahme; lin-
gerfristige hoher dosierte Zinkgaben oder etwa Zinkresorption
aus Prothesenhaftcreme ohne gleichzeitige Kupfergabe fiihren
daher zu Kupfer-Mangel. Bei hohen Zinkgaben ist mit Neben-
wirkungen zu rechnen - daher sind Grenzwerte zu beachten
(Erwachsene <90 mg/d).

Selen

Selenmangel wird vor allem mit Karzinomen und Stérungen des
Immunsystems in Verbindung gebracht. Unspezifische S ymp-
tome sind Miidigkeit, Leistungsschwiche, Kardiomyopathie,
Haarausfall, Weif$farbung der Fingernégel. Die Keshan-Krankheit
beziehungsweise Keshkan-Beck-Krankheit findet sich vor allem
in chinesischen Provinzen mit extrem Selen-armen Boden.

Diagnostik

Das Plasma/Serum-Selen reflektiert den Selen-Status nur ein-
geschriinkt und ist daher von begrenztem Nutzen (Uberpriifung
toxischer Spiegel). Selen ist im gesamten Korper verteilt; bei
einem Selenmangel verdndert sich das Verteilungsmuster ent-
sprechend dem Bedarf der Organe. Hauptgrund fiir einen Selen-
mangel ist die unzureichende Zufuhr tiber die Erndhrung.

Substitution

Die Selenaufnahme wird durch Proteine, Vitamin C und hohe
Dosen Vitamin E gefordert. In Deutschland wird der Selenbe-
darfin erster Linie durch Fleischprodukte gedeckt.

Wie Zink ist Selen Bestandteil zahlreicher Nahrungsergin-
zungsmittel und wird von vielen Menschen als Mafinahme zur
Gesundheitsvorsorge konsumiert. Es ist zu beachten, dass Selen
eine geringe therapeutische Breite hat. Als tolerable Dosis wird
eine Zufuhr bis 400 pg/Tag gesehen.

Jod

Etwa ein Drittel der Weltbevolkerung lebt in Jodmangel-Gebie-
ten. Die haufigsten Symptome sind endemischer Kropf, Aborte
und kongenitale Abnormitéten. Jodmangel verursacht eine Hy-
pothyreose.

Diagnostik

Bestimmung der Jodkonzentration beziehungsweise der Jod-
ausscheidung (Urin) - in erster Linie aber anhand der Schilddrii-
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Abb. 2: Eisenmangelanamie:
mikrozytar hypochromes Bluthild

Abb. 4: Vollbild einer pernizioésen
Anamie mit den typischen hyper-
segmentierten Granulozyten

Abb. 5: Knochenmarksausstrich einer
hyperzellularen Erythropoese mit zahl-
reichen Megaloblasten sowie Riesen-

stabkernigen Granulozyten
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senparameter TSH und Thyreoglobulin. Kinder und Erwachse- Diagnostik

ne mit Jodmangel haben variabel erhthte TSH-Werte, niedriges
T4, Thyreoglobulin ist tiblicherweise erhoht.

Therapie/Prophylaxe

Seit 1993 wird Speisesalz jodiert und entsprechend dem Spei-
sesalz-Gesetz unter der Bezeichnung ,Vollsalz* in den Verkehr
gebracht. Nicht-jodiertes Salz muss entsprechend gekennzeich-
net werden. Meersalz enthélt nur in etwa so viel Jod wie nicht-
jodiertes Speisesalz - eine ausreichende Jodversorgung ist daher
nur durch jodiertes Meersalz gewihrleistet.

Folséiure (Vitamin B,)

Folsaure ist wichtig fiir Zellwachstum und Zellteilung und hat
eine Schliisselrolle bei vielen zellularen Funktionen. Ein Mangel
beeintrichtigt die DNA-Synthese; in Folge kann es in der Schwan-
gerschaft zu fetalen Fehlbildungen (Neuralrohrdefekt) kommen.

Anédmie
Primér hypersegmentierte Granulozyten gefolgt von Leukopenien
und Thrombozytopenien, in der Folge makrozytire Andmien.

Hyperhomocysteindmie
Folatmangel ist die haufigste Ursache und damit sowohl ein kar-
diovaskuldrer als auch ein neurodegenerativer Risikofaktor.

Homocystein entsteht beim Methioninabbau, zwei Prozent
zirkulieren im Plasma, 70 bis 90 Prozent sind proteingebun-
den. Homocystein ist toxisch; daher wird der intrazelluldre
Anteil durch Remethylierung zu Methionin maglichst niedrig
gehalten. Dafiir sind aktivierte Folsaure (Tetrahydrofolsdure)
und Vitamin B,, notwendig; ein Mangel fithrt zu Hyperho-
mocysteindmie. Folsdure-Supplementierung verbessert den
Homocystein-Stoffwechsel, der Serum/Plasma-Homocystein-
Wert wird gesenkt. Metaanalysen von Studienergebnissen zei-
gen eine signifikante Assoziation des Homocystein-Wertes mit
einem Risiko fiir KHK.
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Ein optimaler Homocystein-Wert ist < 10 mmol/l. Der Wert
steigt mit dem Alter; Mdnner haben durchschnittlich hohere
Werte. Sehr stark erhohte Homocystein-Werte sind meist ge-
netisch bedingt wie zum Beispiel bei einem homozygoten
Defekt im CBS-Gen (Werte zwischen 100 und 250 mmol/I,
Lebenserwartung meist < 50 Jahre). Heterozygote Homo-
cysteindmien sind hiaufige Ursache fiir die vorzeitige Entwick-
lung von artherosklerotischen Verdnderungen und rezidi-
vierende Thrombosen. Punktmutationen des MTHFR-Gens
finden sich besonders bei moderat erhohten (< 30 mmol/l)
Homocystein-Werten. In Deutschland, Osterreich und der
Schweiz sind bis zu 15 Prozent der Bevolkerung homozygote
Tréager und reagieren daher besonders empfindlich auf einen
Folat-Mangel.

Folsdurewerte von > 5,5 ng/l sind mit hoher Wahrscheinlichkeit als
ausreichend einzustufen; optimalerweise zwei Blutproben im Ab-
stand von mehreren Tagen analysieren (Die Werte héingen stark von
der aktuellen Erndhrung ab). Bei Werten < 5,5 ng/l kann unter Vo-
raussetzung eines addquaten Vitamin B,,-Status von Homocystein-
Werten im Normalbereich (< 10 mmol/l) ausgegangen werden.

Achtung: hohe Folsiurespiegel konnen einen Vitamin Bj,-Man-
gel maskieren.

Substitution

Besonders in der Priméarpravention kann Folséuresubstitution zur
Risikosenkung beitragen. Das Insultrisiko kann auch in der Sekun-
darpréivention deutlich gesenkt werden. 1998 wurde in Kanada
und den USA eine Folséuresupplementierung in Form von ange-
reicherten Getreideprodukten eingefiihrt, infolge dessen konnte
die Insultmortalitit um etwa zehn Prozent gesenkt werden.

Eine Assoziation von Homocysteindmien mit neurodegene-

rativen und psychiatrischen Erkrankungen wird in vielen Stu-
dien beschrieben. Bei M. Alzheimer werden Storungen des
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Tab. 1: Referenzbereich

Serum tagl. Bedarf/Bemerkungen

Magnesium 0,66 — 1,07 mmol/|
Calcium 2,15 — 2,58 mmol/I
Eisen m 65-175 pg/dl 1-1,6 mg/d

w 50-170 pg/dl
Ferritin (Fer) m 18-360 g/l manifester Eisenmangel < 15 pg/I

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

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

w > 19 mit Estrogensubst. 100-200 pg/dl
Coeruplasmin m +w 0.22-0.6 g/!
Zink/Ser, Plasma 0,6-1,2 mg/l 10 pg
Selen/Ser/Plasma 40 pg
Jod (Harn) 200 ug

Schwangere, Stillende 240 pg

TSH m+ W 0,3-3,6 miu/I
Tg 0,1-1 pg/l
Folsaure m+w 2,0-9,1 ug/l 400 g 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 Vit D3 m+w 41-100 g/l 5-10 ug
Parathormon intakt m +w 16 -65 ng/l
Vitamin K m+w 0,4-5,0 nmol/I 65 - 80 g

Referenzbereiche aus ,Labor und Diagnose’, Hsg Lothar Thomas, 8 Aufl. Th. Books, Verlags mbH Frankfurt/Main 2012
Angaben zu tigl. Bedarf aus: ,Rationelle Therapie in der Mikronihrstoffmedizin’, Dr. Udo Béhm, Dr. Claus Muss, Uni Med Verlag AG 2011

» Homocysteinmetabolismus als wesentlicher Faktor bei der

Bildung von Beta-Amyloid und phosphorylierten TAU-Protei-
nen postuliert.

Man geht davon aus, dass die tigliche Folat-Aufnahme tiber die
Nahrung mit 200 bis 300 pg deutlich unter der von den Fachgesell-
schaften empfohlenen Menge von 400 pg liegt (Schwangere 600
pg). Eine mittlere Zufuhr von 400 pg gewahrleistet eine Optimie-
rung aller Folat-abhédngigen Stoffwechselparameter.

Fiir die Schwangerschaft stehen zahlreiche Nahrungser-
gdnzungspraparate zur Verfiigung. Fiir die Behandlung der
Folsduremangelandmie gibt es Folsduretabletten (Folsan®).
Nach drei bis fiinf Tagen kann mittels téglicher Gabe von
5 mg Folsdure der Folatspeicher wieder aufgefiillt werden;
danach kann eine Erhaltungstherapie von 5 mg pro Woche
angeschlossen werden.
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Vitamin B,,

Vitamin B, findet sich fast ausschliefSlich in tierischen Nah-
rungsmitteln. Die Freisetzung erfolgt durch die Magenséure,
wird anschliefSend an den Intrinisic Factor gebunden. Die end-
gliltige Aufnahme erfolgt tiber Enterozyten des Diinndarms.

Animie

Die Aniamie des (reinen) Vitamin B,,-Mangels ist wie beim
Folatmangel hyperchrom-makrozytar mit typischen hyperseg-
mentierten Granulozyten (Abb. 4).

Hyperhomocysteindmie

Als Symptom eines Vitamin B,,-Mangels beziehungsweise ei-
ner Hypomethylierung kann es in der Folge zur Entwicklung
von Neuropathien und einer funikuliren Myelose (Spinaler-
krankung) kommen. Die neurologische beziehungsweise psy-
chiatrische Symptomatik kann schon lange vor den charak-
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teristischen Blutbildverdnderungen im Vorfeld eines Vitamin
Bj,-Mangels auftreten.

Besonders alte Menschen haben durch eine verringerte Auf-
nahme im Zuge einer atrophen Gastritis, aber auch infolge der
Abnahme der Nierenfunktion ein hohes Risiko fiir einen Vita-
minB,,-Mangel. Ein erhohtes Risiko haben auch Schwangere,
die sich vegan/vegetarisch erndhren, und deren Kinder.

Diagnostik

Im Blut liegen circa 10 bis 30 Prozent Vitamin B,, an Transco-
balamin (Tc) gebunden als Holo-Tc vor (metabolisch aktive
Vitamin B,,-Fraktion). Im Verdachtsfall sollte Vitamin B,, be-
stimmt werden, bei niedrigen Vitamin B,,-Werten (< 400 ng/1)
zusitzlich Holo-Tc, um einen latenten Vitamin B,,-Mangel aus-
zuschliefSen. Viele der Verdnderungen im Rahmen eines Vita-
min B,,-Mangels sind reversibel; eine frithzeitige Diagnostik mit
sensitiven Labortests ist daher sinnvoll.

Substitution

Um irreversible Folgeschdden zu vermeiden, ist eine moglichst
frithe Substitution erforderlich. In Studien konnte gezeigt wer-
den, dass die Substitution nicht nur parenteral, sondern auch oral
beziehungsweise sublingual erfolgen kann, wenn ausreichend
hoch dosiert wird (1.000 bis 2.000 pg/Tag). Die Therapie einer
perniziosen Anémie besteht in der parenteralen Verabreichung
von 3 x 1.000 pg in der ersten Woche, 1 x 1.000 pg wochentlich
in den nichsten vier Wochen, danach 1.000 pg einmal monatlich
parenteral oder 2 mg téglich oral.

Vitamin By
Sammelbegriff fiir Pyridoxin, Pyridoxal, Pyridoxamin

Bei einem schweren Vitamin Be-Mangel kommt es zu Pellagra,
Anamie. Ein milder Mangel ist assoziiert mit pramenstruellem Syn-
drom, Karpaltunnelsyndrom und psychiatrischen Erkrankungen.

Diagnostik

Vitamin By ist Licht- und Temperatur-empfindlich. Praanalytik
beachten. Die Messung erfolgt mittels Spezialmethode, HPLC
beziehungsweise LS-MS/MS Serum, Plasma (Gesamt-Vitamin-
Bs > 40 nmol/l)

Die Bestimmung erméglicht nur begrenzt eine Aussage zum
funktionellen Vitamin Bg-Status; der orale Methionin-Belas-
tungstest ist besonders sensitiv (Messung Homocysteinwert un-
ter Methionin-Belastung) - Kofaktor Homocysteinstoffwechsel.

Substitution

Achtung: Wechselwirkung mit bestimmten Medikamenten mit
ungiinstigen Effekten auf das zentrale Nervensystem (ZNS).
Daher empfiehlt sich bei einigen Medikamenten wie zum Bei-
spiel trizyklischen Antidepressiva, Chemotherapeutika usw.
eine entsprechende Supplementierung.
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Sonstige Vitamine des B-Komplexes

Vitamin B,: Thiamin

Thiamin ist wichtig fiir den Aufbau von Aminoséiuren und hat
eine Schliisselrolle im Energiestoftwechsel sowie im peripheren
und Zentralnervensystem. Ursache eines Mangels konnen auch
Medikamenteninteraktionen sein (zum Beispiel Digoxin, Diure-
tika, Kontrazeptiva, Neuroleptika)

Vitamin B,: Riboflavin

Riboflavin ist an der Umwandlung von Pyridoxin und Folsau-
re in Coenzymformen beteiligt, wirkt antioxidativ und aktiviert
Vitamin Be. Ein Mangel fiihrt zu Hautproblemen wie seborrho-
ischer Dermatitis, Mundwinkelrhagaden

Cholin und Betain

Haufig mit Vitamin B-Komplex vergesellschaftet. In der Nah-
rung stellt es die Hauptquelle fiir Methylgruppen dar. Eine Cho-
lin-Mangeldiét verursacht Leberschiden, Cholinmangel erhoht
den Homocystein-Wert; Mangel an Cholin treten besonders
nach Methioninbelastung auf. Betain und Folat bewirken die
Akkumulation von Homocystein. Betain und Cholin sind wich-
tige Metabolite im Stoffwechel von Lipiden, Neurotransmittern
und Aminosauren.

Vitamin D

Vitamin D entsteht in der Haut aus 7-Dehydrocholesterol tiber
Provitamine D; infolge einer UV-katalysierten Spaltung; Provita-
min D, wird iiber die Nahrung zugefiihrt. Vitamin D und seine
Metaboliten spielen eine wichtige Rolle im Rahmen der Calci-
umhomoostase und des Knochenmetabolismus.

Sekundirer Hyperparathyreoidismus: Vitamin D ist gemeinsam
mit Parathormon fiir die physiologische Kalziumkonzentration
im Blut verantwortlich. Bei einer Hypocalcidmie steigert PTH
die tubulére Calciumriickresorption und aus Vitamin D; wird
vermehrt 1,25 (OH) Vitamin D gebildet, die Calciumriickresorp-
tion steigt weiter. Parathormon stimuliert auch die Osteoklasten
und damit die Kalziummobilisierung aus den Knochen.

Ursache fiir einen Vitamin D-Mangel sind nicht ausreichende
UVB-Bestrahlung (mangelnder Aufenthalt im Freien), lichtdich-
te Bekleidung und der Einsatz von Sonnenschutzmitteln. Auch
bei morbider Adipositas, chronisch entziindlichen Erkran-
kungen und vielen Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
sind Vitamin D-Mangelzustinde haufig.
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Diagnostik

Die Messung der 25 (OH) D-Konzentration im Serum erlaubt eine
Beurteilung des Vitamin D-Status, wobei gleiche Plasmakonzentra-
tionen durch Vitamin D-Rezeptor (VDR)-Polymorphismen unter-
schiedliche Effekte haben konnen. Die Wertung der Serumwerte
héngtvon zahlreichen individuellen Faktoren und Umweltfaktoren
(Jahreszeit) ab. Zum Beispiel halten sich Personen in nordlichen
Regionen mit zunehmendem Alter weniger im Freien auf, gleich-
zeitig nimmt die Vitamin D-Produktion durch zunehmende Atro-
phie der Haut und eingeschréinkte Nierenfunktion ab. Generell
gelten 30 ng/l als Grenzwert fiir eine ausreichende Versorgung
héufig werden auch deutlich hohere Werte als optimal gesehen.
In Europa finden sich besonders in der kalten Jahreszeit auch bei
jungen Personen héufig Werte unter 20 ng/l, die einen sekundéiren
Hyperparathyreoidismus begiinstigen. Bei alten Menschen ist ein
Grenzwert von 40 ng/l anzustreben, um einen sekundéren Hyper-
parathyreoidismus mit Knochenabbau zu verhindern.

Der Knochenumsatz ist bereits ab Werten von < 20 ng/l erhoht; die
Dichte der Hiiftknochen nimmt < 12 ng/1 ab. Diese Zustiande sind
nur im Rahmen von langfristigen Substitutionsbehandlungen re-
versibel. Im Fall der typischen Konstellation einer Osteomalazie/
Rachitis bei normalen 25 (OH) D-Spiegeln sollten 1,25 (OH)? D,
sowie eventuell auch VDR-Polymorphismen bestimmt werden,
um angeborene Stoffwechselstorungen zu erfassen.

Die Parathormon-Werte liegen bei Personen mit optimaler Vita-
min D-Versorgung bei < 45 ng/l. Bei hoheren Werten ist von ei-
ner suboptimalen Versorgung auszugehen. Die Diagnostik eines
Vitamin D-Mangels sollte zusétzlich auch die Bestimmung des
Serumcalciums, des Phosphats und des PTH sowie eine Beur-
teilung der Nierenfunktion umfassen.

Substitution

Bei einem Vitamin D-Mangel werden fiir acht Wochen téglich
6.000 IE, danach 1.500 bis 2.000 IE Vitamin D empfohlen. Davor
muss das Serumkalzium bestimmt werden, da Hyperkalziamie
eine Kontraindikation ist. Die Uberpriifung des Therapieerfolges
sollte nach vier bis sechs Wochen erfolgen. Es gibt Hinweise
darauf, dass Vitamin D-Mangel die Muskelfunktion beeinflusst.
Allerdings haben Studien bei alten Menschen heterogene Er-
gebnisse geliefert. In Meta-Analysen konnte eine Reduktion
der Sturzhdufigkeit durch Vitamin D gezeigt werden. Vitamin
D-Spiegel > 80 ng/l werden nur bei Vitamin D-Dosierungen von
>10.000 IE/Tag gemessen. Die Vitamin D-Toxizitat wurde in der
Vergangenheit sicher weit tiberschétzt.

Neue Studien zeigen einen grofien Einfluss von Vitamin D auf
die Zellproliferation. Doch auch hier ist die Studienlage in Hin-
blick auf eine Erniedrigung des Krebsrisikos infolge einer Sup-
plementierung heterogen. Die beschriebenen positiven Effekte
bei kolorektalen Tumoren konnten teilweise durch die verbes-
serte Kalziumresorption bedingt sein. Ein positiver Effekt betrifft
auch das Immunsystem: Es wird postuliert, dass das saisonale
Auftreten von viralen Infektionskrankheiten in Zusammenhang
mit dem Vitamin D-Status stehen kann.
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Vitamin K

Vitamin K ist fettloslich — bei einem Mangel kann die Carbo-
xylierung der Vitamin K-abhéngigen Gerinnungsfaktoren nicht
erfolgen. Fiir die gastrointestinale Resorption sind Gallensalze
notwendig. Die Verarmung der Gallensdure im Darm fiihrt
zum Vitamin K-Mangel. Vitamin K wird auch in der Darmflo-
ra gebildet, Symptome eines Mangels konnen auch nach einer
Antibiotikabehandlung auftreten (circa zwei Wochen spiiter).

Héamatome, Darmblutungen und Osteoporose sind Folgen
eines Mangels. Vitamin K ist wichtig fiir die Synthese von Ge-
rinnungsfaktoren. Bei einem Mangel nehmen zuerst die Akti-
vitat Faktor VII und Protein C ab, dann folgen Faktor II, Fak-
tor X und Protein S, zuletzt Faktor IX. Vitamin K reguliert tiber
Osteocalcin-Bildung den Knochenstoffwechsel » Risiko von
Hiiftfrakturen.

Diagnostik

Die Bestimmung des Plasmaspiegels ist nur eingeschriankt
sinnvoll (0,4 bis 5,0 nmol/l); vielmehr sollten stattdessen Gerin-
nungstests durchgefiihrt werden: Liegt ein Mangel vor, kommt
es zur Verldngerung von PTZ und aPTT.

Differentialdiagnose

Hepatozellulidr bedingte verminderte Bildung von Gerinnungs-
faktoren. Bei signifikanter Einschrankung der Synthesefunktion
der Leber, Verminderung samtlicher Gerinnungsfaktoren bis
auf Faktor VIIL

Marcoumar zur oralen Antikoagulation ist ein Vitamin K-
Antagonist.

Substitution

Leichte durch Vitamin K-Mangel verursachte Blutungen: 1-5 mg oral
Lebensbedrohliche Blutungen: 1 - 10 mgi.v.
Osteoporosetherapie: 1 - 30 mg ©
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DFP-Literaturstudium: "l”
= Diagnostik von Mangelerscheinungen

dfp.

Im Rahmen des Diplom-Fortbildungs-
Programms der Osterreichischen Arztekammer 1) Welche Aussage ist beziiglich der Diagnose
. solich. durch das Li di . einer Eisenmangelandmie nicht zutreffend?
ist es moglich, durch das Literaturstudium in (eine Antwort richtig)

der OAZ zwei Punkte fiir das DFP zu erwerben.

a) | Bild einer hypochromen mikrozytaren
Anamie

Insgesamt miissen vier von sechs Fragen richtig ) | Bild einer hypochromen makrozytaren be

beantwortet sein. Eine Frage gilt als korrekt ; : - e
ziehungsweise auch normozytaren Andmie

beantwortet, wenn alle moglichen richtigen
Antworten markiert sind. c) | Die Bestimmung des Serum/Plasma-Eisens
erlaubt eine genaue Abschatzung des
Eisenstatus

Schicken Sie diese Seite bis 24. April 2020 an:

Verlagshaus der Arzte GmbH, z. Hd. Claudia Chromy 2) Welcher Parameter hat in der Diagnose
Nibelungengasse 13, 1010 Wien, E|_senmange_l d_|e gréBte Aussagekraft?
(eine Antwort richtig)

Faxnummer: 01/376 44 86 -
E-Mail: c.chromy@aerzteverlagshaus.at 8) | Transferrin

b) | Ferritin
www.aerztezeitung.at/DFP-Literaturstudium € | Eisen

d) | Transferrinsattigung
Bitte deutlich ausfiillen, da sonst die Einsendung 3) Der Mangel an welchem Spurenelement

kann Ursache fiir eine substitutionsresistente

nicht beriicksichtigt werden kann! Eisenmangelanamie sein? (eine Antwort richtig)

Name: a) | Kupfer
b) | Zink
- L ) | Chrom
OAK-Arzthummer: A T T
d) | Selen
Adresse:

4) Welche Eisenpraparate haben die hdchste
Nebenwirkungs-Haufigkeit? (eine Antwort richtig)

a) | Eisencarboxymaltose

b

Eisensaccharose

=

E-Mail-Adresse:

C) | Eisen-Dextran-Komplexe

5) Welcher Parameter sollte nicht zur Messung
des Therapieerfolgs einer Folsduresubstitution
verwendet werden? (eine Antwort richtig)

Zutreffendes bitte ankreuzen:

o Turnusarzt/Turnusirztin a) | Folsaure
o Arzt/Arztin fiirr Allgemeinmedizin b) | Vitamin-B,
o Facharzt/Fachérztin fiir ) | Ferritin

d) | Homocystein

6) In welchen Féllen ist eine Vitamin-D-
Substitution kontraindiziert? (eine Antwort richtig)

o Ich besitze ein giiltiges DFP-Diplom.
O Ich nutze mein DFP-Fortbildungskonto.
Bitte die DFP-Punkte automatisch buchen.

a) | Vitamin-D-Werte > 20ug/dl
b

=

Erhdhte Serum-Calcium-Spiegel

Altersgruppe:
0<30 031-40 041-50 051-60 ©>60

Zwei Drittel der Fragen richtig beantwortet: O

C) | Eingeschrankte Nierenfunktion
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