E[? LABOR DR. BAYER







Sinnvolle Mikronéhrstoffdiagnostik: Mineralstoffe/Spurenelemente, Vitamine, Fettséuren, Aminosduren

Einleitung

In der Laien- und auch in der Fachpresse wird immer
wieder die Meinung vertreten, dass in Mitteleuropa
bei ,ausgewogener (was immer man darunter verste-
hen mag) Ernihrung ein Mangel an Mikronihrstoffen
nicht auftritt. Diese Annahme wird durch aktuelle Er-
nihrungserhebungen in Deutschland nicht bestitigt.
Fir die Nihrstoffzufuhr, einschlieflich der Mikro-
nihrstofte, gibt es Empfehlungen der gemeinsamen
Kommission der Deutschen, Osterreichischen und
Schweizer Gesellschaft fir Erndhrung (D.A.CH.).
Vergleicht man die vom renommierten Max-Rubner-
Institut publizierten Ergebnisse der Nationalen Ver-
zehrsstudie II, so zeigt sich, dass in relevanten Teilen
unserer Bevolkerung die D.A.CH.-Empfehlungen
nicht erreicht werden (Tabelle 7). Bei einzelnen Mikro-
nihrstoffen wie z.B. Vitamin D und Folsiure muss
sogar von einem endemischen Mangel gesprochen
werden.

Mikro- Personen unterhalb Referenzwert
ndhrstoff Maénner (%) Frauen (%)
Magnesium 21,6 26,5

Eisen 11,2 779

Zink 25,7 17,3
Vitamin D 81,2 90,9
Vitamin E 47,0 45,6
Vitamin B1 20,0 26,6
Vitamin B6 12,7 11,5
Vitamin B12 6,8 26,4
FolsGure 74,4 80,6

Tabelle 1: Zufuhr von verschiedenen Mikronéhrstoffen im
Vergleich zu den D.A.CH.-Referenzwerten fiir die Altersgruppe
25 bis 34 Jahre. Daten der Nationalen Verzehrsstudie |1,
Ergebnisbericht Teil 2, Max-Rubner-Institut, 2008

Gleichzeitig sind Risikogruppen beziiglich einer Unter-
versorgung mit Mikrondhrstoffen bekannt wie z.B.
Jugendliche in Phasen rascher kérperlicher Entwick-
lung, Altere (vor allem institutionalisierte Menschen),
Schwangere, Leistungssportler etc.

Daneben kénnen priexistierende Grunderkrankungen
Aufnahme, Resorption, Verteilung, Speicherung und
Ausscheidung von Mikronihrstoffen negativ beein-
flussen. Erkrankungen des Gastro-Intestinal-Traktes
konnen zu gestorter Absorption oder erhdhten entera-
len Verlusten fithren. Endokrine Erkrankungen, wie
ein Diabetes mellitus, gehen mit renalen Verlusten
bestimmter Mineralstoffe und Spurenelemente einher.
Bei chronisch entziindlichen und konsumierenden
Erkrankungen sind hidufig Aufnahme, Verteilung
und Eliminierung von Mikrondhrstoffen maf3geblich
verdndert. Dies sind einige wenige Beispiele, die zur
Verdeutlichung der Problematik dienen mégen.

Im Bereich der Diagnostik der Mikronihrstoffe ist
es hiufig sinnvoll, Profile zu erstellen. So zeigen sich
z.B. bei den Spurenelementen spezifische Interaktio-
nen zwischen Kupfer, Zink, Eisen und Selen, so dass
die Interpretation eines einzelnen Wertes schwierig
sein kann. Ein anderes Beispiel sind die B-Vitamine,
die bei zahlreichen Stoffwechselprozessen synergis-
tische Wirkungen austiben und kombinierte Defizite
dieser Vitamine sind nicht selten nachzuweisen. Bei
den Fettsiuren ist die Relation bestimmter Fettsiuren
beziehungsweise Gruppen von Fettsduren zueinan-
der wichtig, so z. B. das Verhiltnis von Omega-6- zu
Omega-3-Fettsiduren oder der prozentuale Anteil der
lingerkettigen Omega-3-Fettsduren EPA und DHA
(Omega-3-Index).

In dieser Ubersicht wollen wir in komprimierter Form
die Moglichkeiten der Mikrondhrstoffdiagnostik ver-
deutlichen mit den Schwerpunkten

* Mineralstoffe/Spurenelemente

* Vitamine

¢ Fettsiuren

* Aminosiuren.
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Mineralstoffe und Spurenelemente

Vor tiber fiinfzig Jahren haben wir begonnen, die Be-
stimmung von Mineralstoffen und Spurenelementen
im Vollblut in die Routinediagnostik einzufithren und
haben seither tber eine Million entsprechender Ana-
lysen durchgefiihrt. Damit steht uns sowohl in der
Analytik als auch in der Bewertung ein enormer Erfah-
rungsschatz tber die Bedeutung von Mineralstoff- und
Spurenelementbefunden im Vollblut im Rahmen von
Diagnostik, Privention und Therapie verschiedenster

Erkrankungen und Erkrankungsrisiken zur Verfiigung.

Vollblutwerte haben den unschitzbaren Vorteil, dass
sie als Gewebswerte nicht nur das extrazellulire
Kompartiment erfassen, sondern auch das intrazellu-
lire Kompartiment, in dem die wesentlichen meta-
bolischen Prozesse ablaufen. Mit diesen Werten wird
daher ein Zugriff auf den Gesamtpool eines Mineral-
stoffs beziehungsweise Spurenelements im Blut mog-
lich, der wertvolle Aussagen tiber Krankheiten und de-
ren Verliaufe sowie tber Risiken und deren Privention
liefert. Im Gegensatz zu den von der Vollblutanalyse
gelieferten Gewebsdaten sind andere Gewebe (Leber,
Knochen etc.) in aller Regel der Routinediagnostik
nicht zuginglich.

Vollblutanalyse versus Serumanalyse

Die Argumente fir die Durchfiihrung von Vollblut-
analysen auf Mineralstoffe und Spurenelemente lassen
sich wie folgt zusammenfassen:

e Zahlreiche Elemente sind zellulir konzentriert.

e Die wesentlichen biochemischen Funktionen der
Mineralstoffe und Spurenelemente spielen sich auf
zellulirer Ebene ab.

* Normale Serumwerte schlieflen zellulire Defizite
nicht aus.

e Schwermetalle wie Blei und Cadmium kommen
praktisch nur in bzw. auf den Erythrozyten vor.

Vollblut als anerkanntes Unter-
suchungsmaterial

Vollblut ist ein anerkanntes Untersuchungsmaterial fiir
Elementbestimmungen, was sich wie folgt belegen ldsst:

1. Zahlreiche wissenschaftliche Publikationen liegen
zur Elementbestimmung im Vollblut vor, die so-
wohl die Untersuchungsmethodik als auch die
Relevanz bei verschiedenen Krankheitsbildern be-
treffen.

2. Das Institut fir Standardisierung und Dokumen-
tation in der Medizin (INSTAND e.V.) fiihrt seit
Jahrzehnten im Auftrag der Bundesirztekammer
die externe Qualititskontrolle deutscher Labo-
ratorien in Form von Ringversuchen durch. Seit
Jahren werden auch Ringversuche fiir toxische
und essentielle (Zink, Selen etc.) Elemente im
Vollblut angeboten, was die Relevanz dieser
Vollblutuntersuchungen belegt. Damit ist auch
eine unabhingige Kontrolle der Richtigkeit von
Elementbestimmungen im Vollblut gegeben.

3. Die beim Bundesumweltamt angesiedelte Kom-
mission Human-Biomonitoring empfiehlt fir die
Ermittlung einer Schwermetallbelastung bezig-
lich Blei, Cadmium und Quecksilber ausdriicklich
die Bestimmung im Vollblut (bei Cadmium und
Quecksilber auch Harn), nicht jedoch im Serum.
Diese Empfehlungen sind im Bundesgesund-
heitsblatt publiziert (Bundesgesundheitsblatt 39,
236-241, 1996; dto. 41, 218-226, 1998; drto. 42,
522-532,1999; dto. 48, 1308—1312, 2005).
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Verteilung der Elemente zwischen Blutzellen
und Plasma (%)

Plasma Zellen
Natrium 90 10
Plasma/
Serum Kalium 10 90
Zentri-
fugation Calcium 90 10
—
Magnesium 30 70
Blutzellen, Kupfer 60 40
vorwiegend
Erythrozyten
Y 4 Eisen 1 99
Zink 10 90
Vollblut
Selen 35 65

Abbildung 1: Verteilung von Mineralstoffen und Spurenelementen zwischen Blutzellen und Plasma

Betrachtet man die in Abbildung 1 dargestellte Vertei-
lung der einzelnen Elemente zwischen dem intrazel-
luldren und dem extrazelluliren Kompartiment, so ist
zu erkennen, dass die Elemente Kalium, Magnesium,
Eisen, Zink und Selen tberwiegend in den Blutzellen
vorkommen. Diese zelluliren Anteile entgehen bei der
alleinigen Messung des Blutserums der Untersuchung.
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Spiegelt die Vollblutmessung
die Verhdltnisse in den Blutzellen
(Erythrozyten) wider?

Immer wieder wird die Frage gestellt, ob die Vollblut- ~ Wie in Abbildung 2 dargestellt, ergibt sich eine sehr
bestimmung in der Tat die Verhiltnisse in den Blut-  enge Korrelation zwischen den Vollblut- und den Ery-
zellen widerspiegelt. Dazu haben wir am Beispiel des  throzytenwerten bezogen auf die Elemente Magnesium
Mengenelementes Magnesium und des Spurenele-  und Zink.

mentes Selen folgende Untersuchungen angestellt:

a) die Vollblutkonzentrationen gemessen

b) nach aufwindiger Separation der Erythrozyten die
Konzentrationen direkt in den Erythrozyten be-

stimmt.
45,00 — Vollblut-Mg (mg/|) Vollblut-Se (pg/l)
40,00 —
250 —
35,00
Vollblut-Se/Erythrozyten-Se
200 —
30,00 —
25,00 —
150 —
20,00 — Vollblut-Mg/Erythrozyten-Mg
15,00 1007
10,00 y =0,46x +13,5 y =0,6837x +17,84]
R2 = 0,62284 50 R2 = 0,86129
5,00 —
Erythrozyten-Mg (mg/|) Erythrozyten-Se (pg/|)
0 I I I I I I I 0 I I I I I I
0 1000 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00 0 50 100 150 200 250 300

Abbildung 2: Korrelation der Vollblut- und Erythrozyten-Konzentrationen fir die Elemente Mg und Se
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Risikogruppen fir Mineralstoff- und
Spurenelementdefizite

Neben rein nutritiv bedingten Defiziten kénnen Mikro-
nihrstoftdefizite auch in Folge von priexistierenden
Grunderkrankungen auftreten. Die vielfiltigen Ursa-
chen, die ein Mikronihrstoffdefizit auslosen konnen,
sind in Tabelle 2 dargestellt.

Ursachen fir die Entwicklung von Mikrondghrstoffdefiziten

Unzureichende Zufuhr, z.B. bei Jugendlichen (einseitige Erndhrung, erhéhter Bedarf in Wachstums-
1 phasen), bei alten Menschen (Anorexia, einseitige Erndhrung, Kauprobleme), bei Reduktionsdigten
und unter parenteraler Ernéhrung.

Verminderte Aufnahme durch andere Nahrungsfaktoren: z. B. hoher Gehalt an Phytinséure in der
2 Nahrung, hoher Faserstoffanteil, erhéhte Aufnahme von Schwermetallen wie Blei, Cadmium,

Quecksilber.

Verminderte Aufnahme durch gastrointestinale Erkrankungen: Pankreasinsuffizienz mit Stearrhd,
3 parasitdre Darmerkrankungen, Malabsorptionssyndrome, entziindliche Darmerkrankungen wie
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa.

4 Nierenerkrankungen: Niereninsuffizienz, nephrotisches Syndrom.

5 Lebererkrankungen: Leberparenchymschéden, auch alkoholbedingter Art.

6 Endokrine Stérungen: metabolisches Syndrom und Diabetes mellitus, Schilddriisendysfunktionen.

7 Akute und chronische Infektionen wie z. B. entziindlich rheumatische Erkrankungen, chronisch
entzindliche Darmerkrankungen, chronische Virusinfektionen (z. B. EBY, CMV).

8 Akute und chronische Gewebezerstérung wie bei Z. n. Operationen und Z. n. Verbrennungen.

9 Hématologische und maligne Erkrankungen: hdmolytische Anémien, Sichelzellanémie, Neoplasien.

10 Erhéhte Bedarfssituationen: Schwangerschaft, Stillzeit, Leistungssportler.

latrogene Effekte durch z. B. Chelatbildner (Penicillamin, DMPS), Kontrazeptive, Corticosteroide,

L Antianabolika, Isoniazid.

Tabelle 2
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» Mineralstoffe und Spurenelemente

Kasuistik

Der Einfluss einer priexistierenden Grunderkrankung
auf den Mineralstoffwechsel wird am Beispiel des Ele-
ments Zink bei einer Diabetes-Patientin dargestellt

(Abbildung 3).

Vorbefund | Hement |Referenzberech | Ergebns

Prior Anohss | Element | Rferace Ronge | Result = s
1900~ 1650 1750 1850 | 10k L 2050 2150 2250
Na 2000 1994 |
” :;gg_ 1721 1500 1600 1700 . **]l%bu 1900 2U|UU [ 2100
|
59.0- 54 56 58 L« 02 b4 b6
Ca 80 61.14 |
34,0- 2 3l I I e 3 39 4l
Mg 30 32.21 | | | |
c 1,10- 1.39 0,85 095 1,05 1% 5 % b 5 % b2 % % *|% % % 5% % % * 145
v ’ '
% , :;g_ 4410 340 380 420 5 % % 360 500 5*:10 580
Zn 130- | 5.68 <**i,ﬂ,g******@Q******ﬂﬂ,ﬂ*******}[ 8,00 8,50 5,00
Al ’ ; |
0= | 250 290 330 T 410 450 490
[ 3% 349.0 : : .
hic { 0,000, & 0,100 0,200 [ 0,300
Pb 00 0.025 TW» : |
. 0,010- 0 0010 4 4 % % % & 0,050 0,070 [ 0,090
Li 0050 0.016 | |

Abbildung 3: Alle Werte beziehen sich auf mg//.

Kasuistik: Patientin, 55 Jahre, geht 1 x pro Quartal zum Hausarzt. Allgemeinbeschwerden: Midigkeit, Schwin-
delanfélle bei Hypotonie, rez. Infekte (starke Raucherin), immer wieder offene Stellen an den Unterschenkeln.
Medikation: , Blutdruckmittel”.

Mineralstoffanalyse im Vollblut. Ergebnisse: Zn (5,68 mg/|, Referenzbereich: 7,3-7,6) stark vermindert.
Substitution: 10 mg Zn pro Tag oral, nach 4 Wochen: Zn: 5,49 mg/|, Dosiserhéhung: 20 mg téglich, nach
8 Wochen: Zn: 5,75 mg//I.

Patientin kollabiert samstags beim Einkaufsbummel, notdrztliche Klinikeinweisung: Blutzucker: 285 mg/dl,
HbAlc: 8,90 % — Koma Diabetikum. 4 Wochen Klinikaufenthalt, Einstellung auf Insulin. Danach: Zn ohne
Therapie: 6,48 mg/|, dann 10 mg Zn/die, nach 4 Wochen 7,06 mg//.

Die oben stehende Abbildung gibt die Erstanalyse wider. Neben der massiven Verminderung beim Zink zeigt
sich auch ein niedriges Magnesium, wie dies bei Diabetes-Patienten héufig nachzuweisen ist. Die Erh6hung
beim Kupfer weist auf entziindliche Aktivierungen hin.
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Kommentar: Die diabetische Stoffwechsellage fihrt in
Folge der erhohten Glukosekonzentration im Harn zu
einem verstirkten renalen Verlust von Zink. Dieser ist
so hoch, dass die Zinksubstitution nicht zu einer rele-
vanten Verbesserung der verminderten Zinkkonzen-
tration fiithrt. Erst nach erfolgreicher Einstellung des
Diabetes kommt es zu einer deutlichen Verbesserung
der Zinkkonzentration und dann unter zusitzlicher
Substitution zu einer weitgehenden Normalisierung.

Vitamine

Es existieren insgesamt dreizehn Vitamine, die tradi-
tionell in die Gruppen der fettloslichen und der
wasserloslichen Vitamine eingeteilt werden (Tabelle 3).
Zu den fettl6slichen Vitaminen gehéren die Vitamine
A, D, E und K. Die wasserloslichen Vitamine umfassen
das Vitamin C sowie eine Gruppe von insgesamt acht
Vitaminen, die unter dem Begrift der B-Vitamine zu-
sammengefasst werden. Es sind dies die Vitamine B1,
B2, B6, B12, Biotin, Folsiure, Niacin und Pantothen-
sdure.

Im Bereich der Vitamindiagnostik bieten wir zwei
Profile sowie ein breites Spektrum an Einzelanforde-
rungen an (Abbildung 4 auf der Folgeseite).

Auf die einzelnen Parameter wird im Folgenden ein-
gegangen.

Indikationen zur Erhebung eines
Mineralstoff-/Spurenelementprofils

¢ Verdacht auf Defizite bei einseitiger Erndhrung,
Reduktionsdiiten, erhohtem Bedarf

* gastro-intestinale Erkrankungen mit Resorptions-
storungen und erhohten enteralen Verlusten

¢ koronare Herzerkrankungen

* chronisch entziindliche Erkrankungen

* metabolisches Syndrom und Diabetes mellitus
¢ Tumorerkrankungen

¢ Schwangerschaft und Stillzeit

¢ Leistungs- und Hobbysportler

Woasserlésliche Vitamine
Vitamin B1

Vitamin B2

Vitamin B6

Vitamin B12

Fettlésliche Vitamine
Vitamin A
Vitamin D
Vitamin E
Vitamin K
Folséure
Biotin
Niacin
Pantothenséure

Vitamin C

Tabelle 3: Fettlsliche und wasserlésliche Vitamine
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» Vitamine

Antioxidativ wirksame Vitamine

Unter den antioxidativ wirksamen Vitaminen sind vor
allem die Vitamine C und E sowie das #-Carotin als
Vorstufe von Vitamin A zu berticksichtigen. Beim £3-
Carotin sind die Serumwerte in weiten Bereichen linear
mit der Zufuhr korreliert und erniedrigte Werte zei-
gen eine unzureichende Versorgung beziehungsweise
eine Resorptionsstérung an. Die Halbwertszeit von
R-Carotin ist vergleichsweise lang und nach Absetzen
einer entsprechenden Medikation gehen die Werte nur
langsam (zwei bis drei Monate) in den Normalbereich
zuriick. Die Bestimmung der Carotinoide kann er-
ginzt werden durch Lycopin und Lutein.

Beim Vitamin C weisen erniedrigte Konzentrationen
im Serum/Plasma auf ein Vitamindefizit hin. Eine
Uberschreitung der oberen Referenzbereichsgrenze ist
unter oraler Gabe kaum mdoglich, da bei hoch dosierter
Gabe Vitamin C relativ rasch unverindert renal elimi-
niert wird.

Zur Erhebung des Vitamin E-Status dient die Bestim-
mung von o-Tocopherol im Serum. Die Werte korre-
lieren Uber weite Bereiche mit der Zufuhr. Bei hoch
dosierter Vitamin E-Substitution (800 bis 1.000 mg/
die) werden Vitamin E-Konzentrationen erreicht, die
in etwa das drei- bis vierfache der oberen Referenzbe-
reichsgrenze erreichen konnen.

Vitamin D

Vitamin D kann tiber die Nahrung aufgenommen wer-
den und endogen in der Haut unter dem Einfluss von
UV-B-Licht gebildet werden. Nur wenige Nahrungs-
mittel wie z. B. fette Fische, sind reich an Vitamin D.
Die endogene Bildung von Vitamin D in der Haut
tragt in der Regel zu etwa 80 bis 90% zur Vitamin
D-Versorgung bei. Aufgrund der geringeren Sonnen-
einstrahlung sind die Vitamin D-Konzentrationen im
Winter niedriger als im Sommer. Die endogene Vita-
min D-Bildung in der Haut nimmt mit zunehmendem

Alter deutlich ab.

In der Leber wird das endogen gebildete sowie das
mit der Nahrung aufgenommene Vitamin D zum
25-Hydroxy-Vitamin D3 (25-OH-D3) metabolisiert.

Vitamine

1 Antioxidative Vitamine
Vitamin C, E, B-Carotin

1 B-Vitamine
Vitamin B1, B2, Bé, B12, Folsdure

Einzelanforderungen
Vitamin A

RBP

f3-Carotin

Lutein

Lycopin

Vitamin E

Vitamin D - 25-OH-D3
Vitamin D - 1,25-(OH)2-D3
Vitamin K1

Vitamin K-Status:
Vitamin K1 + K2 (MK-7)
Vitamin C

Vitamin B1

Vitamin B2

Vitamin Bé

Vitamin B12
Holotranscobalamin
Methylmalonsaure
Folsaure — Erythrozyten
Folsdure — Serum
Niacin

Nicotinsaure + Nicotinamid
Biotin

Pantothensaure
Coenzym Q10

Carnitin

gooooooono

gooooooonn

0000

Abbildung 4: Laboranforderungen fiir Vitamine
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Haut:
7-Dehydrocholesterin

Cholecalciferol

Leber

25-Hydroxylase

25-Hydroxy-

Immunzellen, Prostata,
weitere Zellen, 1-Hydroxylase

Nahrungsaufnahme
von Vitamin D

1,25-Dihydroxy-

Vitamin D3, Calcidiol

Niere

1-Hydroxylase

1,25-Dihydroxy-
Vitamin D3, Calcitriol

Abbildung 5: Schematische Darstellung des Vitamin D-Stoffwechsels

25-OH-D3 ist der zentrale Marker im Bereich der
Labordiagnostik zur Feststellung des Vitamin D-
Status. Niedrige Werte zeigen einen Vitamin D-Mangel
an. In der Niere erfolgt eine zweite Hydroxylierung
zum 1,25-Dihydroxy-Vitamin D3 (1,25-(OH)2-D3).
Wenngleich dieser Metabolit die eigentlich auf den
Calciumstoffwechsel aktive Form von Vitamin D ist,
so ist doch die diagnostische Bedeutung geringer.
Niedrige Werte von 1,25-(OH)2-D3 kénnen bei schwe-
ren Nierenfunktionsstérungen mit einem Mangel des
Enzyms 1-o-Hydroxylase festgestellt werden. Hohe
Werte sind bei Patienten nachzuweisen, bei denen eine
extra-renale Aktivitit der 1-a-Hydroxylase vorliegt wie
z.B. bei Patienten mit Sarkoidose.

24-Hydroxylase

Vitamin D3, Calcitriol

Niere (Abbauweg)

24,25-Dihydroxy-
Vitamin D3

Endemischer Vitamin D-Mangel in Mitteleuropa

Die Empfehlungen der D.A.CH.-Liga nennen eine
tigliche Aufnahme von 20 pug Vitamin D beziehungs-
weise 800 I.E. Vitamin D fiir erwachsene Menschen.
Studien des Robert-Koch-Institutes zeigen, dass 81%
der Minner und 89% der Frauen eine solche Vitamin
D-Aufnahme nicht erreichen. Hier ist jedoch auch die
endogene Synthese iiber die Haut zu berticksichtigen.
Weitere Studien des Robert-Koch-Institutes zu den
Konzentrationen von 25-OH-D3 in der Allgemeinbe-
volkerung zeigen jedoch, dass der Schwellenwert von
50nmol/1 (unterhalb dieses Wertes muss von einer un-
zureichenden Versorgungslage ausgegangen werden)
bei zirka 57% der Erwachsenen und bei zirka 63 %
der Jugendlichen nicht erreicht wird. Im Winter kann
diese Zahl 80 % tibersteigen.
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» Vitamine

Welche Vitamin D-Konzentrationen sind optimal?

Eine grofle Zahl publizierter Studien (z.B. Bischoff-
Ferrari et al., Am.J.Clin.Nutr. 2006; 84: 18-28) zeigen,
dass Vitamin D-Konzentrationen in einem Bereich
von zirka 75 bis 125nmol/l beziglich 25-OH-D3
mit einer hoheren Knochendichte, einer verminder-
ten Frakturrate und einer verminderten Inzidenz des
Colon-Carcinoms einhergehen. Weitere Studien (z. B.
Publikationen zur LURIC-Studie) zeigen, dass Vita-
min D-Konzentrationen in diesem Bereich auch mit
einer verminderten Inzidenz von koronaren Herz-
erkrankungen einhergehen.

25-OH-D3 —-wo liegt die sichere Obergrenze?

In unserer Laborroutine sehen wir praktisch tdglich Se-
rumkonzentrationen von 25-OH-D3 in einem Bereich
von 300 bis 500 nmol/l. Diese Werte tiberschreiten den
physiologischen Bereich bei weitem und man muss sich
die Frage stellen, ob eine solch hohe Vitamin D-Zufuhr
zu unerwinschten Nebenwirkungen fihren kann. So
haben neue Studien dann auch gezeigt, dass bei
Serumkonzentrationen >125nmol/l das Mortalitits-
risiko bezliglich kardio-vaskuldrer Erkrankungen wie-
der ansteigt (z.B. Durup et al., ].Clin.Endocrin.Metab.
2015; 100: 2339-2346).

Aufgrund der derzeitigen Datenlage kann daher ein
vorlidufiger priventivimedizinischer Optimalbereich
fiir die Serum-Konzentration von 25-OH-D3 definiert
werden. Dieser liegt bei

75-125 nmol/l, entsprechend 30-50 pg/1.

Vitamin D: individuelle Dosisfindung erforderlich

Verschiedene Arbeiten haben sich mit der Frage be-
fasst, welche Serumkonzentrationen von 25-OH-D3
unter bestimmten téglichen Zufuhren erreicht werden.
Eine Substitution von 5.0001.E. Cholecalciferol/die
tur zwolf Wochen bei Patienten mit initial niedrigen
Serumkonzentrationen von 25-OH-D3 kann zu voll-
kommen unterschiedlichen Anstiegen der Serumkon-
zentrationen fihren (Abbildung 6).

Konzentrationsverlauf von 25-Hydroxy-
- Vitamin D3 unter Einnahme von
> 200 5.000 L.E. Cholecalciferol /die fir 3
E 12 Wochen bei 10 Patienten 4
2
- Plateaubildung 17
‘E nach 3 -5 Monaten 8
S 2
'>T 13
9 16
o 100 —
5 10
>~
T 5
7o)
o~

Patienten-Nr.

0 I I I
0 6 12 Wochen

Abbildung 6: Verlauf der Serum-Konzentrationen von
25-OH-D3 unter Substitution mit 5.000 I.E. Cholecalciferol
bei 10 Patienten

So erreicht unter dieser Medikation ein Patient nur eine
Serumkonzentration von 25-OH-D3 von 75nmol/l,
wihrend ein Anderer eine Konzentration von
215 nmol/1 erreicht.

Eine Einheitsdosis fir Vitamin D zur Erreichung op-
timaler Serumkonzentrationen von 25-OH-D3 kann
daher nicht definiert werden. Es gilt vielmehr die
Konsequenz:

Messen, substituieren, kontrollieren
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Vitamin K

Unter dem Begriff Vitamin K werden verschiedene
2-Methyl-1,4-Naphtochinonverbindungen mit physio-
logischer Aktivitit von Vitamin K zusammengefasst.
Die wichtigsten natiirlich vorkommenden Vitamin K-

Verbindungen sind

a) das in griinen Pflanzen vorkommende Phyllochi-
non, das als Vitamin K1 bezeichnet wird

b) die als Vitamin K2 bezeichneten Menachinone,
eine Gruppe von K2-Vitameren mit unterschied-
licher Anzahl von Isoprenoid-Einheiten in der
Seitenkette. Von besonderer Bedeutung ist das
Menachinon-7 (MK-7).

Physiologische Funktionen

Neben der bekannten Wirkung von Vitamin K auf die
Gerinnungsfaktoren sind in den letzten Jahren weitere
Wirkungen von Vitamin K in den Vordergrund getreten,
wobei vor allem Vitamin K2 von besonderer Bedeu-
tung sein diirfte. Vitamin K ist erforderlich fiir eine
ausreichende Carboxylierung von Osteocalcin und spielt
damit eine wesentliche Rolle im Knochenstoffwechsel.

Vitamin K1: Phyllochinon

So fiihrte z.B. in einer dreijihrigen Placebo-kontrol-
lierten Studie an postmenopausalen Frauen eine tig-
liche Supplementierung von 180pg MK-7 zu einer
signifikanten Verbesserung der Knochendichte. Eine
weitere Wirkung von Vitamin K betriftt das Gefif3-
system, wo Vitamin K fiir die Carboxylierung des
Matrix-Gla-Proteins (MGP) erforderlich ist. Durch
Calciumbindung wirkt MGP der Gefilcalcifizierung
entgegen. Weitere Untersuchungen haben apopto-
tische Wirkungen bei Tumorerkrankungen gezeigt
sowie auch Zusammenhinge mit neuro-degenerativen
Erkrankungen, wobei eine synergistische Wirkung
von Vitamin K2 und Coenzym Q10 besteht. Hin-
sichtlich der Substitution ist darauf hinzuweisen,
dass das K2-Vitamer MK-4 in nutritiven Dosie-
rungen nicht zu einem Anstieg der Serumkonzen-
trationen fithrt. MK-7 hingegen stellt stabilere und
hohere Blutspiegel ein, als dies z. B. bei der Gabe von
Vitamin K1 der Fall ist.

Diagnostik

Die Diagnostik des Vitamin K-Status sollte daher so-
wohl das Vitamin K1 als auch das MK-7 erfassen.

Naphthochinon

Abbildung 7

7 lsoprenoid-Einheiten
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» Vitamine

B-Vitamine

Zu den B-Vitaminen gehéren die Vitamine B1, B2, B6,
B12, Folsdure, Biotin, Niacin und Pantothensiure. Die
B-Vitamine tiben bei zahlreichen Stoftwechselprozes-
sen synergistische Wirkungen aus und kombinierte
Defizite sind nicht selten nachweisbar (Abbildung 8).

Im Hinblick auf die Diagnostik ist es wichtig zu wis-
sen, dass die Vitamine B1, B2, B6, B12 und Folsiure
tberwiegend in den Blutzellen vorkommen. Wihrend
fir Vitamin B12 derzeit noch keine Bestimmungsme-
thode fiir Vollblut vorliegt, sollten die Vitamine B1, B2,
B6 und Folsiure in jedem Fall im Vollblut beziehungs-
weise den Erythrozyten bestimmt werden.

Bei der Folsiure ist darauf hinzuweisen, dass die Fol-
siurekonzentration im Serum die Nahrungszufuhr der
letzten Stunden reflektiert, wihrend die Erythrozyten-
folsdure ein Langzeitparameter und damit ein besserer
Indikator der Korperreserven ist.

Sonderfall Vitamin B12

Wie bereits erwihnt steht derzeit keine Methode
zur Bestimmung von Vitamin B12 im Vollblut bezie-
hungsweise den Erythrozyten zur Verfiigung.

Gemessen wird daher das Vitamin B12 im Serum,
wobei in allen Standardwerken ein sehr breiter Refe-
renzbereich von zirka 200 bis 1.000ng/l angegeben
wird. Vitamin B12 wird im Plasma transportiert in
Form des physiologisch nicht aktiven Haptocorrins
und des physiologisch aktiven Holotranscobalamins.
Nur in Form von Holotranscobalamin kann Vitamin
B12 in die Zellen transportiert werden. Studien an

Risikogruppen wie z. B. an Patienten, die sich vegeta-
risch oder insbesondere vegan ernihren haben gezeigt,
dass bereits bei Vitamin B12-Konzentrationen im
unteren Normalbereich ein Mangel an physiologisch
aktivem Vitamin B12 vorliegen kann. Zur Bewertung
der Vitamin B12-Konzentrationen im Serum kann da-
her folgende Einteilung gegeben werden:

a) Vitamin B12: <200 ng/1:
Mangel hoch wahrscheinlich

b) Vitamin B12: 200 bis 400 ng/1:
Graubereich, Mangel nicht auszuschliefen

¢) Vitamin B12: > 400 ng/I:
Mangel unwahrscheinlich.

Bei Vitamin B12-Konzentrationen im Bereich zwi-
schen 200 und 400 ng/l empfiehlt es sich in jedem Fall,
das Holotranscobalamin zu messen. Dabei weisen
Werte > 50 pmol/l auf eine ausreichende Vitamin B12-
Versorgung hin. Manche Autoren empfehlen Werte
>70 pmol/l als Indikator fiir eine optimale Vitamin
B12-Versorgung.

Zusitzlich kommt die Erhebung weiterer bioche-
mischer Messgroflen infrage, die unter den Zeichen
eines Vitamin B12-Mangels Anstiege zeigen. Dies ist

a) das Homocystein, das jedoch auch bei Folsdure-
und Vitamin B6-Mangel ansteigen kann

b) die Methylmalonsiure.
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Fettstoffwechsel Kohlenhydrutstoffwechsel ~
Biotin Niacin
Niacin Pyruvat
: (it A
Pantothenséure
- Biotin___|
Pantothensdure
\"——— Acetat
—
Vitamin B1 Oxalacetat “—
Vitamin B2 Zitronensé&ure-
Niacin Zyklus
Vitamin Bé p
Pantothensaure Vitamin B6 Niacin
Biotin Energie
Niacin a- Ketoglutarat Succinat
Pantothenséure

Abbildung 8: Synergistische Wirkungen der B-Vitamine am
Beispiel des Intermedidrstoffwechsels

Biotin, Niacin, Pantothensiure

Diese drei Parameter werden im Serum gemessen.
Biotin spielt eine wichtige Rolle im Stoffwechsel der
Haut und ihrer Anhangsgebilde. Bei dermatologischen
Stoérungen und Haarausfall werden hiufig Biotinpri-
parate in einer Dosierung von 1 bis 5 mg/die gegeben.
Unter diesen Bedingungen kommt es zu Anstiegen
der Biotinkonzentration im Serum auf das zehn- bis
zwanzigfache der oberen Referenzbereichsgrenze.

Vitamin B12
Vitamin B6 Nlocm
Folsdure

Proteinstoffwechsel

Vitamin Bé

I\

Vitamin B12

Folsdure

Nucleinséuren «—

Seit zirka zwei Jahren kénnen wir eine differenzierte
Bestimmung der Niacinmetabolite Nicotinsiure und
Nicotinamid anbieten. Dies eroffnet erweiterte dia-
gnostische Moglichkeiten, da die pharmakologischen
Wirkungen von Nicotinsdure und Nicotinamid sehr
unterschiedlich sind.
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» Vitamine

Untersuchung Ergebnis ~ Vorbefund Referenzbereich Einheit Diagramm

Vitamin A im Plasma 531 402-697  pg/! | | | ]
Beta-Carotin 420 176758  pg/l | || |
Vitamin E (a-Tocopherol) 12.6 9.4150 mg/l | | | ]
Vitamin D (25-OH-Vitamin D3) 31- 65-175  nmol/I | 4 I ]

Préiventivmedizinischer Optimalbereich: 75 - 125 nmol/I
1,25-Dihydroxy-Vitamin D 3 42 17-53 pg/ml [ B ]

Schwangere: bis 40% héhere Werte
Kinder bis 12 Jahre: bis 60% hohere Werte

Vitamin K1 764 138945 ng/I [ N |
Neue Einheit und neuver Referenzbereich wegen Methodenwechsel.
Vitamin K2 116 - veber 200 ng/I I P ]

Werte physiologischerweise sehr niedrig und meist unter der
Bestimmungsgrenze von 100 ng/l. Praeventivmedizinischer Bereich > 200 ng/I.
Therapeutischer Bereich bei 50-100 pg MK-7 /die: 1500 - 4000 ng/I.

Vitamin C 9.3 4.0.200 mg/l | | | T ]
Antioxidativer Index 1.21 veber 0.40 mM | ||
Vitamin B 1 54.3 42.073.0 g/l | ) | |
Vitamin B 2 116.4 82.0-130.0 pg/I | e |
Vitamin B 6 (PLP) 39.1 16.8-45.0 pg/I | | # ]
Vitamin B 12 im Serum 221 200-1000 ng/! | | | |
Holotranscobalamin (HTC)(1) 32 - veber 50  pmol/I | < |
Folsdure im Erythrozyt 167 - 250-800 pg/l | p ]
Nicotinsaeure im Serum 34 27-71 ug/| | | | ]
Nicotinamid im Serum 14.4 9.246.3  ug/l [ | | ]
Niacin gesamt (Vitamin B3) 48 44100  ug/l | | | |
Abbildung 9

Kasuistik: Patientin, 54 Jahre, fihlt sich seit Monaten schlapp und miide, leichte Anémie (Hb: 11,2 g /dl: MCV erhéht)

Guter Antioxidantienstatus, unzureichende Versorgungslage beim Vitamin D, charakterisiert durch niedriges
25-OH-D3 bei normalem 1,25-(OH)2-D3, normales Vitamin K1 bei suboptimalem Vitamin K2. Vitamin D und
Vitamin K spielen eine wichtige Rolle im Knochenstoffwechsel und die Versorgungslage beziiglich dieser beiden
Vitamine sollte im Hinblick auf die Knochengesundheit optimiert werden.

Normale Werte fiir die Vitamine B1, B2, Bé. Bei niedrig-normalem Vitamin B12 ist Holotranscobalamin bereits
vermindert und zeigt einen Mangel an physiologisch aktivem Vitamin B12 an. Massive Verminderung der Ery-
throzyten-Folséure. Niedrige Folséure und niedriges physiologisch aktives Vitamin B12 kénnen mit der leicht-
gradigen Anédmie mit MCV-Erhéhung korrelieren.

Die differenzierte Bestimmung der Niacinmetabolite ist unaufféllig.

Es kommt hier eine Substitution von Vitamin D in Form von Cholecalciferol, von Vitamin K2 sowie von Vitamin B12
und Folséure in Frage.
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FettsGuren

Fette erfillen in Zellen und Geweben lebenswichtige
Funktionen. Sie sind wichtige Energietriger und stel-
len die mengenmifig bedeutendste Energiereserve des
Menschen dar. Sie sind die Quelle essentieller Fett-
sduren.

Fettsduren haben neben anderen Mikronihrstoffen
wichtige medizinische Bedeutungen:

* Energietriger

* Baustoffe der Biomembranen von Zellen

* mechanische und elektrische Isolierung von Zellen
¢ Regulation des Lipidstoffwechsels

Metabolite der Fette wie Prostaglandine, Leukotriene,
Thromboxane etc. sind hormonihnliche Substanzen
mit wichtigen Regulationsfunktionen. Sie beeinflussen
die Gerinnung und haben wichtige immunregulato-
rische Wirkungen, wobei vor allem die anti-inflamma-
torische Wirkung der Omega-3-Fettsduren hervorzu-
heben ist.

Wihrend der menschliche Organismus dazu befi-
higt ist, gesittigte und einfach ungesittigte Fettsiauren
selbst zu synthetisieren, kénnen alpha-Linolensiure
und Linolsdure als wichtige Vertreter der Omega-3-

Abbildung 10: Systematik der FettsGuren

gesattigte
FettsGuren

und Omega-6-Fettsiuren vom menschlichen Orga-
nismus nicht gebildet werden. Es handelt sich also um
essentielle Fettsiuren, die stindig, in ausreichendem
Mafle und in ausgewogener Zusammensetzung aufge-
nommen werden miissen.

Abbildung 10 zeigt die Klassifikation in gesittigte,
einfach ungesittigte und mehrfach ungesittigte Fett-
sduren.

Diagnostik

Mit der Gaschromatographie beziehungsweise Gas-
chromatographie/Massenspektrometrie steht eine mo-
derne Methode zur Bestimmung der Fettsduren zur
Verfiigung. Bestimmt werden koénnen die Fettsduren
in Serum, Erythrozyten oder auch in Geweben, wie
dem Fettgewebe. Die meisten Literaturarbeiten bezie-
hen sich auf die Bestimmung der Gesamtfettsduren im
Serum. Die Triglycerid-gebundenen Fettsiuren werden
dabei durch Hydrolyse freigesetzt und zu ihren Me-
thylestern umgesetzt. Die Fettsduremethylester konnen
dann iber gaschromatographische Methoden getrennt
und quantitativ bestimmt werden.

Fettsduren

ungesdttigte
FettsGuren

einfach ungeséttigte
FettsGuren

mehrfach ungesdittigte
FettsGuren

w-3-Fettsduren w-6-Fettscuren
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Fettsdure-Status

Untersuchung Ergebnis  Vorbefund Referenzbereich Einheit  Diagramm

Geséttigte Fettséuren

Myristinséure 14:0 85 + 1080 mg/I s )
Palmitinsure 16:0 941 + 500900  mg/! s )
Stearinséure 18:0 265 150270 mg/! C———
Arachinsgure 20:0 8 312 mg/| N R $2$
Behensaure 22:0 21 832 mg/| .
Einfach ungeséttigte FettsGuren

Palmitoleinsaure 16:1,n-7 65 30-150 mg/| [ ]
Olssure 18:1,n9 765 450850  mg/I ]
Mehrfach ungesiittigte Fettsduren Omega 3

alpha-linolenséure 18:3,n-3 26 1530 mg/| .
Eicosapentaenséure(EPA) 20:5,n-3 18- 20-55 mg/| C__ "
Docosahexaensdure(DHA) 22:6,n-3 46 - 50-110 mg/| <
Mehrfach ungesétfigte Fetisduren Omega 6

Linolséure 18:2,n6 1180 8101320  mg/I C——— )
gomma-linolenséure 18:3,n6 14 7-30 mg/| N R $ 4
Homo-gamma-linolenséure 20:3,n-6 64 3275 mg/| CC— e 1
Arachidonsdure(AA) 20:4,n-6 365 + 185-335 mg/| C—— >
Quotienten

Quotient gesdttigte/ungesttigte FS 0.52 0.40-0.60 C———
Quotient Omega6/Omega3 FS 18.0 + 5-14 Zielwe: 5 [ JEEmS ]
Quotient AA/EPA 203+ bis 4  —
Omega3-Index 1.7 - 6-8% e
Cholesterin und Triglyceride

Cholesterin 186 150-200 mg/dl [
HDL-Cholesterin 65 4080 mg/dl )
LDLCholesterin 98 50130 mg/dl [ ]
Triglyceride 135 50200 mg/dl  [__mommw ]

Abbildung 11

Kasuistik: 64-jéhriger Patient mit Z.n. Herzinfarkt: Unaufféllige Lipidwerte. Verminderung der kardioprotektiv
wirksamen léngerkettigen Omega-3-FettsGuren EPA und DHA. Der Omega-3-Index ist massiv vermindert und
zeigt eine kardiovaskulére Risikosituation an. Bei den Omega-6-Fettsduren ist gleichzeitig eine Erh6hung der
Arachidonséure nachzuweisen. Dies resultiert auch in einem stark erh6hten Quotienten AA/EPA, was im Sinne
einer pro-inflammatorischen Situation interpretiert werden muss.

Eine Verbesserung der Versorgung mit léngerkettigen Omega-3-FettsGuren, z. B. durch Gabe von Fischélpra-
paraten kommt in Frage. Gleichzeitig sollte die nutritive Aufnahme von Arachidonséure eingeschrénkt werden.
Reich an Arachidonsdure ist z. B. fettes Fleisch, Eigelb und Schmalz.
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Mehrfach ungesdttigte Fettséuren Omega 3

alpha-linolenséure 18:3,n-3 27
Eicosapentaensdure(EPA) 20:5,n-3 18 -
Docosahexaensaure(DHA) 22:6,n-3 35-
Mehrfach ungesdttigte Fettséuren Omega 6

Llinolstiure 18:2,n6 1031
gammerlinolenséure 18:3,n-6 15
Homo-gamma-linolensdure 20:3,n-6 41
Arachidonsaure(AA) 20:4,n-6 385 +
Quotienten

Quolient geséttigte/ungesdttigte FS 0.32-
l Quotient Omegad/Omega3 FS 18.4 +

Quotient AA/EPA 21.4 +
Omega3-Index 1.6-

15-30 m9/|
20-55 mg/!
50-110 mg/|

810-1320 mg/|
10-30 mg/!
3275 mg/! 3

185335  mg/l | e

0.40-0.60 < S |
5-14
bis 4
6-8%

Indikator fiir die Nahrungsaufnahme
mehrfach ungeséttigter FettsGuren

Biomarker der Entziindungsbereitschaft

Kardiovaskuldarer Risikomarker

Abbildung 12: Die Quotienten im Fettséureprofil

Interpretation der Quotienten

Fir die Bewertung des Fettsiurestatus sind die Rela-
tionen bestimmter Fettsiuren (AA zu EPA) oder Fett-
sduregruppen (Verhiltnis Omega-6- zu Omega-3-
Fettsduren) von besonderer Bedeutung (Abbildung 12).

Diese Quotienten sollen im Einzelnen niher bespro-
chen werden.

1. Der Omega-6-/Omega-3-Quotient

Nach D.A.CH.-Empfehlungen sollte bei den
mehrfach ungesittigten Fettsduren beziiglich der
Nahrungsaufnahme ein Verhiltnis von Omega-6- zu
Omega-3-Fettsduren von maximal 5:1 angestrebt
werden. Eine Auswertung von 3.500 Fettsiurestaten
aus unserem Haus ergibt jedoch einen Mittelwert
von 9,7; d.h. im Durchschnitt der deutschen
Bevolkerung werden zirka 10 mal mehr Omega-6-
Fettsiduren als Omega-3-Fettsiuren aufgenommen.

2. Der AA/EPA-Quotient

Die Omega-3-Fettsiure Eicosapentaensiure (EPA)
ist Ausgangspunkt fir die Bildung gering- bezie-
hungsweise anti-inflammatorischer Eicosanoide wie
z.B.Prostaglandin E3 (PGE-3) oder Leukotrien BS
(LTB-5). Die Omega-6-Fettsiure Arachidonsiure
(AA) ist hingegen Ausgangspunkt fiir die Bildung
pro-inflammatorischer Eicosanoide wie PGE-2
oder LTB-5. Der Quotient AA/EPA ist daher
ein Biomarker der Entziindungsbereitschaft.
Hohe Werte sind auf ein Uberwiegen von AA
beziehungsweise auf Defizite von EPA (oder
beides) zuritickzufiihren und weisen auf eine pro-
inflammatorische Situation hin. Bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis konnte gezeigt werden, dass
diejenigen Patienten mit einem AA/EPA-Quo-
tienten <4 einen besseren klinischen Verlauf auf-
wiesen als solche mit einem Quotienten >4.
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» Fettsduren

3. Der Omega-3-Index b) Chronisch entziindliche Erkrankungen mit

20

Zahlreiche epidemiologische Studien zeigen, dass
die Versorgungslage beziiglich der lingerkettigen
Omega-3-Fettsduren EPA und DHA mit einer
ganzen Reihe kardiovaskulirer Ereignisse invers
korreliert ist wie plétzlicher Herztod, schwere
ischamische Herzerkrankungen, tédlicher und
nicht todlicher Herzinfarkt und schwere ventri-

kulire Arrhythmien.

Zur Charakterisierung der Versorgungslage mit
lingerkettigen Omega-3-Fettsiuren wurde der
Omega-3-Index etabliert, der sich wie folgt er-
rechnet:

Omega-3-Index (%)

EPA (mg/1) + DHA (mg/1)

alle Fettsduren (mg/1)

Indikationen zur Erhebung eines
Fettsdurestatus

a) Kardiovaskulire Erkrankungen

Eine grofle Zahl epidemiologischer Studien
zeigt eine klare inverse Beziehung zwischen den
Serumkonzentrationen langkettiger Omega-3-
Fettsiuren und dem Risiko fiir verschiedene kar-
diovaskulire Ereignisse. Da die Bioverfugbarkeit
langkettiger Omega-3-Fettsduren in verschiedenen
galenischen Zubereitungen stark unterschiedlich
ist und die Metabolisierung der Fettsiuren grofie
individuelle Unterschiede aufweist, sollte bei Koro-
narpatienten beziehungsweise bei der Privention
von Koronarerkrankungen versucht werden, durch
Gabe langkettiger Omega-3-Fettsiuren (Fischol,
Krillol) einen Omega-3-Index im Serum in einem
Zielbereich von 6 bis 8 (mindestens 4,5, Laidlaw
et al.: Lipids in Health and Disease 2014, 13: 99)
einzustellen.

autoimmuner Komponente

Wihrend man lange Zeit annahm, dass Omega-3-
Fettsduren nur in der Phase der Ausbildung einer
Entziindung anti-entziindliche Wirkungen haben,
so weifd man heute, dass Omega-3-Fettsduren tiber
die Synthese von Lipidmediatoren wie Resolvinen,
Protektinen und Maresinen auch fir eine pro-
grammierte Beendigung von Entziindungen un-
erlisslich sind. Bei verschiedenen chronisch ent-
ziindlichen Erkrankungen wie z.B. rheumatoide
Arthritis oder M. Crohn konnten klinisch signifi-
kante Verbesserungen unter der Gabe langkettiger
Omega-3-Fettsduren nachgewiesen werden.

Weitere Indikationen

Eine hohe Aufnahme langkettiger Omega-3-
Fettsduren ist mit einer deutlichen Reduktion der
altersbedingten Makuladegeneration assoziiert.
Ein vermindertes Risiko fir eine Abnahme kog-
nitiver Leistungen bei Alteren wurde bei guter
Versorgungslage mit Omega-3-Fettsiuren nach-
gewiesen, wihrend eine hohe Aufnahme von ge-
sittigten Fettsiduren oder der Omega-6-Fettsidure
Linolsdure zu einer Verschlechterung fihrt.
Verschiedene Placebo-kontrollierte Studien haben
eine signifikante Besserung von Depressionen unter
Gabe langkettiger Omega-3-Fettsduren gezeigt.

Diese und weitere Indikationen zur Erhebung eines
Fettsdurestatus sind in Tabelle 4 zusammengefasst.
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Die Indikationen zur Erhebung eines Fettséurestatus kénnen wie folgt zusammengefasst werden:
+ Erhebung eines Ernéhrungsstatus beziiglich der Fettaufnahme
+ Prévention kardiovaskul&rer Erkrankungen
+ manifeste koronare Herzerkrankungen, Z. n. Herzinfarkt, Arrhythmien

chronisch entziindliche Erkrankungen/Autoimmunerkrankungen:
Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, rheumatoide Arthritis, Morbus Bechterew, Multiple Sklerose

» Hypertriglyceridémien

» Schwangerschaft und Stillzeit (Bedeutung von DHA fiir Entwicklung von Nervensystem und Gehirn des Feten)
«  ADS/ADHS, Autismus

+ altersbedingte Makuladegeneration

» Depressionen, auch unter Einnahme von Antidepressiva

» Schizophrenie

+  Metabolisches Syndrom und Diabetes mellitus

Tabelle 4: Indikationen zur Erhebung eines Fettséurestatus

Diatetische und therapeutische
Beeinflussung des Fettsdurestatus

Leinol ist mit zirka 55% alpha-Linolensiure eine
gute Quelle fiir diese Omega-3-Fettsiure. Allerdings
kann der Mensch — im Gegensatz zu Fischen — alpha-
Linolensiure nur in sehr beschrinktem Umfang zu den
lingerkettigen Omega-3-Fettsduren metabolisieren.

Die Gabe langkettiger Omega-3-Fettsiuren kann tber
Fischol, Krillol oder Algendl erfolgen. Dabei ist zu be-
riicksichtigen, dass die Bioverfiigbarkeit der einzelnen
im Handel befindlichen Arzneimittel beziehungsweise
Nahrungserginzungsprodukte sehr unterschiedlich sein
konnen. Dies erfordert eine Kontrolle der Therapie
durch entsprechende Analysen.
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Aminosiuren sind die Bausteine der Proteine (Eiweif3-
korper). Eiweifle, die in der belebten Natur vorkom-
men, sind der Struktur nach Biopolymere von Ami-
nosduren. Zwanzig proteinogene Aminosiuren sind
im genetischen Code des Menschen berticksichtigt
und daher regelmifig in Proteinen zu finden. Einige
Aminosiuren wirken als Neurotransmitter, andere wie-
derum sind Vorstufen fir Neurotransmitter oder Hor-
mone. Bestimmte Aminosiuren bilden Vorstufen fiir
andere Metabolite, z. B. fiir die Glukose in der Gluko-
neogenese und einige nicht proteinogene Aminoséuren
wie Ornithin oder Citrullin spielen eine wesentli-
che Rolle als Zwischenprodukte im Harnstoffzyklus
(Abbildung 13).

Wihrend Pflanzen und Mikroorganismen alle Amino-
siuren von Grund auf aufbauen konnen, haben
Siaugetiere im Verlauf der Evolution die Fihigkeit
zur Synthese von acht der zwanzig proteinogenen
Aminosduren verloren. Diese sind fiir den Menschen
essentiell und miissen stetig, in ausreichender Menge
und in einem optimalen Verhiltnis iber die Nahrung
aufgenommen werden. Insbesondere aromatische und
verzweigtkettige Aminosiuren gehéren zu den essen-
tiellen Aminosduren. Folgende Aminosduren sind
essentiell:

Isoleucin, Leucin, Lysin, Methionin, Phenylalanin,

Threonin, Tryptophan und Valin

Abbildung 13: Physio-
logische Funktionen von
Aminosduren
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Stérungen des Aminoséure-
stoffwechsels

Verkniipft man die freien proteinogenen Aminosiuren
durch Sdureamidbindungen miteinander, entstehen
Makromolekiile, die ab einer Kettenlinge von etwa
einhundert Aminosiureresten als Proteine bezeichnet
werden.

Bereits das Fehlen einer einzigen essentiellen Amino-
siure zieht Stérungen biologischer Proteinsynthesen
nach sich. In Phasen rascher kérperlicher Entwicklung
und bei allen regenerativen Prozessen ist der Bedarf an
essentiellen Aminosduren erhoht. Einseitige Ernih-
rungsformen oder eine Beschrinkung der Eiweifizu-
fuhr z. B. wegen einer renalen Insuffizienz, gehen meist
mit Dysbalancen beziiglich mehrerer Aminosiuren
einher. Kommt es zu einer Unterversorgung, muissen
korpereigene Substanzen, insbesondere Muskelpro-
teine abgebaut werden. Schwere Entziindungen oder
aber auch ein Postaggressionsstoffwechsel nach Ver-
brennungen, Traumata und grofleren operativen Ein-
griffen kann zu fortschreitenden Proteolysen und zu
einer negativen Bilanz von Aminosiuren fithren. Auch
eine erhohte Ausschiittung von Adrenalin oder Corti-
son kann schon allein Dysbalancen bei Aminosduren
nach sich ziehen. Gleiches gilt fiir eine erhohte Aus-
schittung von Entziindungsmediatoren. Auf die eher
seltenen genetisch bedingten Storungen des Amino-
siurestoffwechsels wird im Rahmen dieser Ubersicht
nicht niher eingegangen.

Aminosduren bei verschiedenen
Grunderkrankungen

a) Koronare Herzerkrankungen

Zahlreiche Aminosduren sind im Zusammenhang
mit koronaren Herzerkrankungen von wesentlicher
Bedeutung. Dazu gehoren z. B. das Methionin, der
metabolische Ausgangspunkt fiir Homocystein
oder das Arginin, aus dem ein wichtiger kardio-
vaskuldrer Risikofaktor, das asymmetrische Di-
methylarginin (ADMA) entsteht. Hohes ADMA
kann auch bei normalen Argininspiegeln einen
relativen Argininmangel signalisieren, so dass eine
zusitzliche Argininsubstitution zu empfehlen ist.
Protektive Effekte von Arginin bei kardiovaskuliren
Erkrankungen konnten in verschiedenen Studien
gezeigt werden. Auch Taurin ist in diesem Zusam-
menhang eine wichtige Aminosiure, wobei Schutz-
funktionen von Taurin im Hinblick auf endotheliale
Dystunktionen gezeigt werden konnten.

b) Darmerkrankungen

Glutamin ist einer der wichtigsten Energielie-
feranten flir die Darmmukosa und hat anti-
inflammatorische Wirkungen in Bezug auf in-
testinale Epithelzellen. Bei Citrullin geht eine
Einschrinkung der funktionellen Epithelmasse
des Diinndarms in der Regel mit erniedrigten
Citrullinkonzentrationen einher.

¢) Anti-inflammatorische Wirkungen
Im Rahmen oxidativer Schutzfunktionen spielen
vor allem die Aminosiuren Cystein und Taurin
eine wesentliche Rolle. Cystein ist neben Glu-
tamin und Glycin ein essentieller Bestandteil des
Glutathions, dem mengenmifig haufigsten Anti-
oxidanz der Zellen.

d) Lebererkrankungen /gestorte
Ammoniakentgiftung
Ammoniak entsteht im Protein- und Aminosiure-
abbau und erhohte Ammoniakkonzentrationen
fuhren zu einer Abnahme kognitiver Leistungen
sowie von Kopfschmerzen. Erhohte Konzentra-
tionen der Aminosduren des Harnstoffzyklus wie
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» Aminosduren

Citrullin und Ornithin, koénnen auf einen
Ammoniakiiberschuss beziehungsweise auf eine
eingeschrinkte Detoxifikation von Ammoniak
hinweisen. Auch Glutamin hat eine zentrale Rolle
bei der Ammoniakentgiftung und der Harnstoft-
synthese. Die verzweigtkettigen Aminosiuren
Leucin, Isoleucin und Valin haben einen festen
Stellenwert in der Behandlung chronische Leber-
parenchymschidden. Sie konnen die Regeneration
von geschidigtem Lebergewebe anregen und stellen
einen Schutzfaktor im Hinblick auf die Ein-
schrinkung kognitiver Leistungen sowie der hepa-
tischen Enzephalopathie bei Leberpatienten dar.

Neuropsychiatrische Erkrankungen

Die Aminosdure Tryptophan ist eine Vorldufer-
substanz des Neurotransmitters Serotonin. Trypto-
phan kommt eine stimmungsauthellende Wirkung
zu. Die Umwandlung der essentiellen Aminosdure
L-Tryptophan durch das Enzym Tryptophan-
Hydroxylase in 5-Hydroxy-Tryptophan ist der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt bei der kor-
pereigenen Serotoninsynthese. Eine Tryptophan-
angereicherte Nahrung kann sowohl bei Vorliegen
von Schlafproblemen als auch beim primenstruel-
len Syndrom glinstige Auswirkungen haben. Unter
den Zeichen eines Tryptophanmangels wird ein er-
hohtes Auftreten von Angstlichkeit, Aggressivitit
und Depressionen beobachtet.

Aminosdureprofile

Auf der Basis moderner, chromatographischer Metho-
den kénnen umfangreiche Aminosiureprofile erhoben
werden. Von besonderer Bedeutung ist die Amino-
sdurebestimmung im Serum/Plasma aufgrund der
recht genau eingestellten homdostatischen Regulation.
Aminosiurekonzentrationen im Serum sind nur in
geringem Umfang von der aktuellen Proteinzufuhr
abhingig. Erforderlich ist eine Blutentnahme am
Morgen am niichternen Patienten nach zwoélfstindiger
Nahrungskarenz. Aufgrund der normalerweise einge-
schrinkten Stabilitit von Aminosauren im Plasma ist
die Verwendung spezieller Probengefifie mit entspre-
chenden Stabilisatoren unerlisslich.

Ein Aminosdureprofil mit zugehoriger Kasuistik ist auf

Seite 25 dargestellt.
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Aminosduren im Serum
Untersuchung Ergebnis Referenzbereich  Einheit ~ Diagramm

Essentielle proteinogene Aminos&uren

Valin(1) 154 - 178-305 umol/I [ = ]
Lysin(1) 198 147-220 umol/l [ i ]
Leucin(1) 76 - 90-176 umol/| [ = ]
Threonin(1) 153 91-174 umol/l [ = ]
Isoleucin(1) 39- 4792 umol/| [ - ; ]
Phenylalanin(1) 69 50-78 umol/l [ = ]
Tryptophan(1) 26- 3461 umol/l [ < ; ]
Methionin(1) 28 16-29 umol/l [ | ]
Fir Séuglinge und Kleinkinder sind Histidin und wahrscheinlich auch Arginin essentiell.
Nicht-essentielle proteinogene Aminoséuren
Glutamin(1) 541 376-586 umol/I [ | ]
Alanin(1) 492 298-552 umol/l [ | 5] ]
Glyein(1) 212 174376 umol/| [ | | ]
Prolin(1) 159 120254 umol/| [ | | ]
Serin(1) 112 86-166 umol/l [ | ]
Arginin(1) 118 68-120 umol/| [ | ]
Cystin(1) 36- 44.77 umol/I [ = ]
Histidin(1) 124 + 75104 umol/| [ > ]
Glutaminsaeure(1) 39 17-83 umol/I [ 1 | ]
Tyrosin(1) 81 44-87 umol/l [ | ]
Asparagin(1) -50 4061 umol/I [ | | ]
Asparaginsaeure(1) 14 526 umol/l [ mommw
Nicht-proteinogene Aminosguren
Taurin(1) 85 53-163 umol/l [ | ]
Ornithin(1) 114 + 4797 umol/l [ > ]
Citrullin(1) 52 + 20-40 umol/l [ > ]
Hydroxyprolin(1) 4 bis 19 umol/l [ |
Abbildung 14

Kasuistik: 49-jGhrige Patientin mit chronischer Leberparenchymschédigung (alkoholbedingt): Gamma-GT
deutlich erhéht, GOT, GPT moderat erhht. Depressionen, Erschépfung, Schlaflosigkeit.

Im Bereich der essentiellen proteinogenen Aminoséuren zeigt der vorliegende Befund niedrige Werte der
verzweigtkettigen Aminoséuren Valin, Leucin und Isoleucin, wie dies bei Patienten mit chronischen Leber-
schadigungen héufig nachzuweisen ist. Gleichzeitig zeigt sich eine Verminderung der essentiellen Aminoséure
Tryptophan, was mit den angegebenen Stérungen im Sinne von Depressionen korrelieren kann.

Bei den nicht essentiellen proteinogenen Aminoséuren féllt eine Verminderung des Cystins auf, was auf eine
Einschrénkung antioxidativer Schutzfunktionen mit verminderter Glutathionsynthese hinweisen kann. Histidin
als Ausgangspunkt fir die Bildung des biogenen Amins Histamin ist erhéht. UberschieBende Produktion von
Histamin kann zu einem vielféltigen Symptomenkomplex fihren, der unter dem Begriff der Histaminintoleranz
zusammengefasst wird.

Bei den nicht essentiellen proteinogenen Aminosduren finden sich hohe Werte fir die beiden wichtigen
Aminoséuren des Harnstoffzyklus, Citrullin und Ornithin. Auch diese Befundkonstellation dirfte mit der Leber-
parenchymschédigung korrelieren und auf eine eingeschrénkte Detoxifikation von Ammoniak hinweisen.

Eine zusdtzliche Gabe von verzweigtkettigen Aminoséuren, Tryptophan und Cystein (oder N-Acetylcystein)
kommt hier in Frage.
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