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Vorwort

Die Vitaminforschung hat in den letzten Jahren eine stürmische Entwicklung genommen, sodass eine Neuauflage des seit 15 Jahren inzwischen in mehreren Auflagen etablierten Vitamin Lexikons erforderlich wurde. Nach dem Ableben von Prof. Bässler, dem Nestor der Vitaminforschung in Deutschland und dem Erstautor des Vitaminlexikons, standen die Mitautoren vor der Herausforderung das einmal begonnene Werk in seinem Sinne fortzusetzen und den hohen wissenschaftlichen Anspruch zu wahren.

Nach Übernahme des Gustav Fischer Verlages durch Elsevier bot sich die Möglichkeit auf dem Bisherigen aufzubauen und durch moderne didaktische Aufbereitung dieses als Handbuch Vitamine herauszugeben.

Die Autoren haben bei den einzelnen Vitaminen ihre langjährigen Forschungsergebnisse zusammengefasst und diese durch internationale Erkenntnisse ergänzt. Der Neuheitswert des Handbuchs Vitamine kommt unter anderem darin zum Ausdruck, dass nicht nur aktuelle Studienergebnisse vorgestellt werden, sondern dass diese kritisch hinterfragt und diskutiert werden. Dem interessierten Leser werden damit die erforderlichen Grundlagen zur Meinungsbildung vermittelt werden. Neu ist weiterhin, dass nach Abschluss der Nachzulassung Ende 2005 durch das BfArM die anerkannten Anwendungsgebiete wiedergegeben werden. Die Einzigartigkeit des Handbuchs Vitamine ergibt sich aus dem interdisziplinären Ansatz, wobei die Autoren ernährungsmedizinische Grundlagen mit anwendungsorientierten Fragestellungen vernetzen. Dabei wird dem Trend der Zeit folgend auch Sicherheitsaspekten breiter Raum gewidmet. Es wird an dieser Stelle ausdrücklich darauf hingewiesen, dass die Autoren gleichwertig zum Gesamtwerk beigetragen haben und damit auch allen der Rang eines Erstautors zukommt. Dank der ausgezeichneten Kooperation der Autoren ist es in stets enger Tuchfühlung mit dem Verlag gelungen den vorgegebenen Zeitplan einzuhalten und ein Werk mit hohem wissenschaftlichen Anspruch einem breiten Leserkreis von Ärzten, Apothekern, Ernährungswissenschaftlern und sonstigen Fachkreisen, die an Fragen der Vitaminforschung interessiert sind, vorzustellen.

Dem Elsevier Verlag sind wir für das Interesse und das freundliche Entgegenkommen bei der didaktischen Neuausrichtung des Handbuches Vitamine zu großem Dank verpflichtet. Hier waren Frau Puchner und Frau Dr. Schweighofer immer offen für unsere Vorstellungen und stets bemüht der Aktualität Vorrang zu geben und dennoch die Interessen des Elsevier Verlages zu vertreten.

Besonderer Dank gilt Frau Margarete Schüller vom Institut für Ernährungs- und Lebensmittelwissenschaften der Universität Bonn, die die organisatorische Steuerung und Harmonisierung der Einzelbeiträge in einem hohen Maß an Eigenverantwortung übernahm und damit auch wesentlich zum Gelingen des Gesamtwerkes beigetragen hat.
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KAPITEL 1 Allgemeines über Vitamine


1.1 Definition der Vitamine


1.1.1 Der historische Vitaminbegriff

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

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

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


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




1.1.2 Aktuelle Definition

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






1.2 Einteilung und Nomenklatur

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

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

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

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

Tab. 1.2 Einteilung und Nomenklatur der Vitamine



	Einteilung
	Nomenklatur nach IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry)
	Biologische Wirkformen der Vitamine



	1. Wasserlösliche Vitamine



	a. B-Vitamine



	Vitamin B1
	Thiamin
	Thiaminpyrophosphat (TPP)



	Thiamintriphosphat (TTP)



	Vitamin B2
	Riboflavin
	Flavin-mononucleotid (FMN)



	Flavin-adenin-dinucleotid (FAD)



	Niacin
	Niacin
	Nicotinamid-adenin-dinucleotid (NAD)



	Nicotinamid-adenin-dinucleotidphosphat (NADP)



	Vitamin B6
	Pyridoxin
	Pyridoxalphosphat



	Pantothensäure
	Pantothensäure
	 



	Biotin
	Biotin
	Biotinyl-AMP



	Folsäure
	Folsäure
	Tetrahydrofolat



	Vitamin B12
	Cobalamine
	Methylcobalamin



	Adenosylcobalamin



	b. Vitamin C
	Ascorbinsäure
	Ascorbinsäure



	Dihydroascorbinsäure



	2. Fettlösliche Vitamine



	Vitamin A
	Retinol
	Retinol (alle Wirkungen)



	Retinal



	Retinsäure (differenzierte Wirkungen)



	Provitamin A
	Betacarotin
	α-, Beta-, γ-Carotin



	Betacarotin
	 
	 



	Vitamin D
	Calciferole
	Dihydroxyergocalciferol



	Dihydroxycholecalciferol



	Vitamin E
	Tocopherole
	α-, Tocopherol



	Vitamin K
	 
	Phyllochinon (K1)



	Menachinon (K2)




Tab. 1.3 Nicht mehr gebräuchliche Vitamin-Bezeichnungen



	Veraltete Nomenklatur
	Zugrunde liegender Wirkstoff



	Antixerophthalmisches Vitamin, Axerophthol
	Vitamin A



	Epithelschutzvitamin
	Vitamin A



	Antirachitisches Vitamin
	Vitamin D



	Antisterilitätsvitamin
	Vitamin E



	Antihämorrhagisches Vitamin
	Vitamin K



	Antiskorbutisches Vitamin
	Vitamin C



	Antiberiberi Vitamin; Aneurin
	Vitamin B1



	Lactoflavin
	Vitamin B2



	Antidermatitisfaktor
	Vitamin B6



	Antiperniziosafaktor; Extrinsic-Faktor
	Vitamin B12



	Vitamin A2
	Dehydroretinol



	Vitamin B12a (aus Leber), Vitamin B12b (aus Streptomyces aureofaciens)
	Hydroxo-, Aquocobalamin



	Vitamin H: antiseborrhoisches Vitamin
	Biotin



	Vitamin Bc; Lactobacillus-casei-Faktor
	Folsäure



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



	Vitamin Br
	Carnitin (nicht essenziell)



	Vitamin BT
	Spezieller Ernährungsfektor beim Mahlwurm Tenebrio molitor (nicht essenziell)



	Vitamin Bw; Faktor W
	Wahrscheinlich identisch mit Biotin



	Vitamin Bx
	Alte Bezeichung für Pantothensäure und Para-Aminobenzoesäure



	Vitamin B3; Küken-Antidermatitis-Faktor
	In verschiedenen Ländern synonym mit Niacin



	Vitamin B4
	Mischung auf Arginin, Glycin und Cystin (nicht essenziell)



	Vitamin B5
	In verschiedenen Ländern synonym mit Pantothensäure



	Vitamin B7
	Vermutlich biotinhaltiges Gemisch aus Reiskleie (nicht essenziell)



	Vitamin B8
	In verschiedenen Ländern synonym mit Biotin



	Vitamin B9
	In verschiedenen Ländern synonym mit Folsäure



	Vitamin B10/11
	Vermutlich Wirkstoffgemisch aus Vitamin B12 und Folsäure (nur die Einzelstoffe sind essenziell)



	Vitamin B13
	Orotsäure (nicht essenziell)



	Vitamin B14
	Stickstoffhaltiges Substanzgemisch aus humanem Harn (nicht essenziell)



	Vitamin B15
	Pangamsäure (nicht essenziell)



	Vitamin B17
	Essenzielle Fettsäuren (kein Vitamin)



	Vitamin G
	Veraltete Bezeichnung für Vitamin B2



	Vitamin H
	Veraltete Bezeichnung für Biotin



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



	Vitamin M
	Alte Bezeichnung für Folsäure



	Vitamin PP (Pellagra Preventing)
	Alte Bezeichnung für Niacin



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



	Vitamin U
	Methylmethioninsulfoniumchlorid, ohne essenzielle Funktion




Tab. 1.4 Umrechnungsfaktoren für Konzentrationen in Körperflüssigkeiten für wasserlösliche Vitamine



	Vitamin
	Umrechnungsfaktoren für Konzentrationen in Körperflüssigkeiten



	Thiamin
	
[image: image]



	Riboflavin
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	Pyridoxin
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	Folsäure/Folat
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	Cobalamin
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	Biotin
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	Niacin
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	Pantothensäure
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	Ascorbinsäure
	
[image: image]




Tab. 1.5 Umrechnungsfaktoren für Konzentrationen in Körperflüssigkeiten für fettlösliche Vitamine



	Vitamin
	Umrechnungsfaktoren für Konzentrationen in Körperflüssigkeiten



	Vitamin A
	
[image: image]



	Vitamin D
	
[image: image]



	Vitamin E
	
[image: image]



	Vitamin K
	
[image: image]







1.3 Vorkommen, Transport und Ausscheidung von Vitaminen

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

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


Tab. 1.6 Mechanismen der Vitaminabsorption

[image: image]



Tab. 1.7 Vorkommen und Transport von Vitaminen im Körper

[image: image]


Tab. 1.8 „Haupt“ausscheidungsweg von Vitaminen



	Vitamin
	Ausscheidung



	 
	Renal
	Fäcal



	Wasserlöslich
	B1, B2, Niacin, Pantothensäure, B6, Biotin, C
	Folsäure, B12



	Fettlöslich
	A
	A, D, E, K




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




1.4 Stabilität der Vitamine

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


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

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

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




1.5 Vitaminversorgungs- situation

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

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




1.6 Risikofaktoren für Vitaminmangel

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




1.7 Risikogruppen für Vitaminmangel

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

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


Tab. 1.10 Empfohlene Mehrzufuhr von Vitaminen in der Schwangerschaft und Stillzeit1 (DACH 2000)
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Falls nicht eine gezielte Ernährungsumstellung erfolgt, die jedoch genauere Kenntnisse der Nahrungszusammensetzung voraussetzt, ist die Bedarfsdeckung mit Folat (Steigerung um 50%) und Pyridoxin (Steigerung um 58%) besonders gefährdet. Bei Mehrlingsschwangerschaften bzw. bei kurz aufeinander folgenden Schwangerschaften ist eine völlige Erschöpfung der Reserven an bestimmten Vitaminen unausweichlich, falls nicht durch eine geeignete Substitution für einen Ausgleich gesorgt wird. Auch während des Stillens ist ein beachtlicher Mehrbedarf an Vitaminen erforderlich, der ebenfalls nicht mit dem gesteigerten Energiebedarf parallel geht. Bei einer Steigerung des Nahrungsenergiebedarfs um 13% erfährt der Vitaminbedarf z.T. eine Steigerung um 38% (Vitamin A). Weitere Angaben vgl. Tab. 1.5. Falls die stillende Mutter nicht bedarfsgerecht mit Vitaminen versorgt wird, ist der Säugling stärker gefährdet als die Mutter. Dies ist besonders verhängnisvoll bei Frühgeborenen, da deren intrauterin erworbene Vitaminreserven weit geringer sind als bei reif geborenen Kindern (Kübler 1986). Bei voll gestillten Kindern ist während der Stillphase die Vitaminversorgung gewährleistet, sofern die Mutter über ausreichende Reserven verfügt und die Vitamine in bedarfsadäquater Menge zuführt. Lediglich beim Vitamin K ergeben sich Risiken einer ausreichenden Bedarfsdeckung beim Neugeborenen (näheres Kap. 3.14 Vitamin K).

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

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

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

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

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

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

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

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

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




1.8 Empfehlungen zur Prävention

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

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

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

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

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


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

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

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

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



	Vitamin A∗
	800 μg



	Vitamin B1
	14 mg



	Vitamin B2
	1,6 mg



	Vitamin B6
	2 mg



	Pantothensäure
	6 mg



	Folsäure
	200 μg



	Niacin
	18 mg



	Vitamin B12
	1 μg



	Vitamin C
	60 mg



	Vitamin D
	5 μg



	Vitamin E
	10 mg



	Biotin
	0,15 mg




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

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

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

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







KAPITEL 2 Ableitung von Empfehlungen und Methoden zur Beurteilung der Vitaminversorgung


2.1 Ableitung von Empfehlungen

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

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

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

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

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

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



Publikation der DRIs

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

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

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

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

• Vitamin K und A (DRI 2001).

• Makronährstoffe (Protein, Fett, Kohlenhydrate)

• Spurenelemente

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

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

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

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




Neuerungen bei den DRIs

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

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

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




Vier Kenngrößen zur Quantifizierung der Aufnahmemenge

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

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

Tab. 2.1 Definitionen der Dietary Reference Intakes



	Abkürzung
	Bedeutung
	Definition



	DRI
	Dietary Reference Intake
	Referenzwert für die Nährstoffaufnahme



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



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



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



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



Estimated Average Requirement

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

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


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

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

Die RDA wird vom EAR abgeleitet. Wenn die Standardabweichung (SD) des EAR bekannt und der Bedarf innerhalb der betrachteten Bevölkerungsgruppe statistisch normal verteilt ist, errechnet sich die RDA für einen Nährstoff wie folgt:



[image: image]



Reicht das Datenmaterial über die Variabilität des Bedarfs in einer Bevölkerungsgruppe nicht aus, um die Standardabweichung zu ermitteln, so wird der Einfachheit halber ein Variationskoeffizient (CV) des EAR von 10% unterstellt, der ungefähr einer Standardabweichung entspricht. Zur Berechnung der RDA ergibt sich dann folgende Formel:
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Dabei ist [image: image]

und [image: image]

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

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




Adequate Intake

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

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

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




Tolerable Upper Intake Level

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

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

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

So gibt es bisher

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

• nur sehr wenige Langzeituntersuchungen

• kaum tierexperimentelle Untersuchungen zur Etablierung eines NOAEL bzw. LOAEL

• teilweise große Unterschiede bei der individuellen Bioverfügbarkeit der Nahrungsinhaltsstoffe

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

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


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



	Nährstoff
	Indikator zur Festlegung der UL
	UL/Tag(Erwachsene)



	Vitamin D
	Erhöhte Kalziumkonzentration im Serum
	50 μg (2000 IE)



	Folsäure
	Auftreten bzw. Verschlechterung einer Vitamin-B12-Mangel-Neuropathie
	1 mg



	Vitamin A
	Teratogenität bei Frauen im gebärfähigen Alter
	3 mg



	Niacin
	Vasodilatatorische Effekte (Flush)
	35 mg



	Vitamin B6
	Sensorische Neuropathie
	100 mg



	Vitamin E
	Einfluss auf die Blutgerinnung
	1 g



	Vitamin C
	Gastrointestinale Störungen, osmotische Diarrhö
	2 g













2.2 Beurteilung der Vitaminversorgung anhand der Vitaminaufnahme

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

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

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

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


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

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


2.2.1 Einzelpersonen

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

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

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

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

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

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

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

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

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


Beurteilung der Versorgungslage mittels EAR

Die Beurteilung der Versorgungslage mittels EAR basiert auf folgenden Überlegungen:

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

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

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

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

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

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



	Kriterium
	Folgerung
	Wahrscheinlichkeit der korrekten Folgerung



	D/SD > 2,00
	Übliche Aufnahme ist adäquat
	0,98



	D/SD > 1,65
	Übliche Aufnahme ist adäquat
	0,95



	D/SD > 1,50
	Übliche Aufnahme ist adäquat
	0,93



	D/SD > 1,00
	Übliche Aufnahme ist adäquat
	0,85



	D/SD > 0,50
	Übliche Aufnahme ist adäquat
	0,70



	D/SD > 0,00
	Übliche Aufnahme ist adäquat (inadäquat)
	0,50



	D/SD < –0,50
	Übliche Aufnahme ist inadäquat
	0,70



	D/SD < –1,00
	Übliche Aufnahme ist inadäquat
	0,85



	D/SD < –1,50
	Übliche Aufnahme ist inadäquat
	0,93



	D/SD < –1,65
	Übliche Aufnahme ist inadäquat
	0,95



	D/SD < –2,00
	Übliche Aufnahme ist inadäquat
	0,98





Rechenbeispiel zur Beurteilung der Vitaminversorgung

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

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


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

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

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

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

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

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








2.2.2 Beurteilung der Versorgungslage einer Gruppe

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

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


[image: image]
Abb. 2.3 Zufuhrverteilung einer Gruppe für einen bestimmten Nährstoff entspricht der Bedarfsverteilung. Im Idealfall sind alle Individuen adäquat versorgt.


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

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

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


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

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

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

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


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

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

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






2.3 Biochemische Methoden

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


2.3.1 Probengewinnung

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

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

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

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

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

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






2.3.2 Vitamin-Bestimmung

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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


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

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

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

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


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

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

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

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

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


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

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

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

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

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

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


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