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1 EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG

1 EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG

Die Erndhrung ist ein wichtiger Einflussfaktor auf die Gesundheit und
Leistungsfahigkeit des Menschen und spielt eine wesentliche Rolle bei der Entstehung

von nicht Ubertragbaren Erkrankungen.

Erndhrungserhebungen sind notwendig, um die Erndahrungssituation einer Bevélkerung
zu bewerten und mittels regelmaRiger Dokumentation Trends aufzuzeigen, sodass
kausale Zusammenhange zwischen Ernahrung und Krankheiten festgestellt und damit
gesundheitsfordernde und praventive MaRBnahmen gesetzt werden konnen.
Erndhrungserhebungen koénnen neben anthropometrischen Messungen auch
Erndhrungs- und Gesundheitsindikatoren umfassen. Um die tatsachliche
Versorgungslage spezifischer Nahrstoffe in einer Bevolkerung zu ermitteln, sind jedoch
biochemische Untersuchungen aus Blut- und Harnproben notwendig, da sie eine
objektive Einschatzung der tatsachlichen Versorgungssituation erméglichen, ohne von

Bias der Studienteilnehmer beeintrachtigt zu werden [GIBSON, 2005].

Inhalt der vorliegenden Arbeit ist die Erfassung des Status der wasserldslichen
Vitamine in der Osterreichischen Bevolkerung anhand spezifischer Biomarker, deren
Interpretation und die Diskussion der aktuell giiltigen Referenzwerte in Osterreich [D-
A-CH, 2012]. Die vorliegenden Daten wurden im Rahmen der Osterreichischen Studie
zum Erndhrungsstatus 2010/2012, einer vom Institut fiir Erndhrungswissenschaften
der Universitidt Wien im Auftrag des Bundesministeriums fiir Gesundheit (BMG)
durchgefiihrten Querschnittsstudie, erhoben. Die biochemischen Parameter zur
Statusbestimmung sollen die kurz- und langerfristige Versorgungssituation derart
aufzeigen, dass die Fruherkennung eines moglichen Mangels schon vor dem
Erscheinen von mangelspezifischen Symptomen moglich wird. Weiters kann durch
einen Vergleich der mit der Nahrung aufgenommenen Nahrstoffmenge und der durch

die biochemische Analyse ermittelten Versorgungssituation des Nahrstoffes im



1 EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG

menschlichen Korper abgeschdtzt werden, inwieweit die Empfehlungen der

Nahrstoffaufnahme dem tatsichlichen Bedarf entsprechen.

Die aktuell giltigen Aufnahmeempfehlungen der wasserl6slichen Vitamine fir
verschiedene Bevolkerungsgruppen wurden bisherig von veréffentlichten biochemisch
ermittelten Daten der Erwachsenen abgeleitet. Aus diesem Grund wurde die
Versorgungssituation der Kinder, Erwachsenen und Senioren in der vorliegenden
Arbeit biochemisch erfasst, um so den individuellen Nahrstoffbedarf jeder
Bevolkerungsgruppe zu dokumentieren, Risikogruppen zu identifizieren und valide

Empfehlungen fir die Nahrstoffaufnahme abgeben zu kénnen.

Der Status der wasserldslichen Vitamine wurde durch spezielle Biomarker
flichendeckend auf nationaler Ebene in Osterreich bis jetzt noch nicht erfasst. Es
existieren zahlreiche exemplarische Studien an einzelnen Personengruppen oder
anhand von ausgewahlten Nahrstoffen, jedoch eine umfassende Beurteilung des
Status der wasserl6slichen Vitamine in der dsterreichischen Bevdlkerung, aber auch in
anderen Landern, wurde nicht oder nur sehr selten durchgefiihrt. Wie im European
Nutrition and Health Report 2009 ersichtlich wurde [ELMADFA et al., 2009], kamen in
epidemiologischen Querschnittsstudien Instrumente zur Messung  der
Nahrstoffaufnahme haufig zum Einsatz, wohingegen biochemische Parameter nur sehr
selten erfasst wurden. Da jedoch die Empfehlungen fir die Nahrstoffaufnahme auf den
biochemisch  ermittelten Daten basieren, sind diese notwendig, um

lebensmittelbasierte Empfehlungen an die Bevélkerung abgeben zu kénnen.

Die Hauptfragestellungen der vorliegenden Arbeit sind:

e Wie ist die Versorgung mit wasserl6slichen Vitaminen bei 6sterreichischen

Kindern, Erwachsenen und Senioren? Welche alters- und

geschlechtsspezifischen Unterschiede konnen identifiziert werden?
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Konnen die aktuellen Aufnahmeempfehlungen [D-A-CH, 2012] den
Nahrstoffbedarf der verschiedenen Bevélkerungsgruppen decken?

Welche Risikogruppen gibt es und beeintrachtigt der Konsum von
Supplementen, Tabak, Medikamenten und Alkohol den Status der

wasserloslichen Vitamine?
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2.1 NAHRSTOFFE

,Ndhrstoffe sind chemische Elemente und Verbindungen in der Nahrung, die in
unverénderter Form oder umgewandelt zu kérpereigenen Substanzen fiir den Ablauf
sdmtlicher Kérperfunktionen einschliefSlich Fortpflanzung und Wachstum bendtigt

werden” [ELMADFA und LEITZMANN, 2004].

Die Nahrstoffe konnen folgendermalien unterteilt werden:
e Makronahrstoffe (Protein, Fett, Kohlenhydrat, Alkohol)
e Mikronahrstoffe (Vitamine und Mineralstoffe)
e Ballaststoffe

e \Wasser

Fir die Energiebereitstellung und den Korperaufbau sind Makrondhrstoffe
verantwortlich. Mikrondhrstoffe werden fir unterschiedliche physiologische
Funktionen des Korpers bendtigt, sie sind wie die Ballaststoffe und Wasser in Hinblick

auf die Energieversorgung nicht relevant [ELMADFA und LEITZMANN, 2004].

2.2 NAHRSTOFFBEDARF

Der Nahrstoffbedarf einer Person wird als diejenige Menge eines Nahrstoffs definiert,
welche fir die Aufrechterhaltung aller Kérperfunktionen im Organismus und dadurch
zur optimalen Gesundheit und Leistungsfahigkeit bendtigt wird. Der Nahrstoffbedarf
kann in Grundbedarf (basal requirement) und Bedarf zur Gewdhrleistung
ausreichender Speicher (normative storage requirement) differenziert werden. Der
Grundbedarf eines Nahrstoffes ist jene Menge, die bendtigt wird, um Kklinisch
nachweisbare Funktionsstorungen zu vermeiden. Der Bedarf zur Gewahrleistung
ausreichender Speicher ist jene Menge, die bendtigt wird, um die Gewebevorrite
aufrechtzuerhalten. In  verschiedenen physiologischen Bedingungen (u.a.

Schwangerschaft oder Wachstum) oder durch bestimmte Lebensstilfaktoren (u. a.
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Rauch- oder Trinkverhalten) wird eine Steigerung des Grundbedarfs, also ein
sogenannter Mehrbedarf, des jeweiligen N&hrstoffes bendtigt [ELMADFA und
LEITZMANN, 2004].

Um einen optimalen Erndhrungsstatus zu erlangen, muss die Bilanz zwischen
Nahrstoffaufnahme  und Nahrstoffbedarf  ausgeglichen  sein.  Zahlreiche
Erndhrungsfachgesellschaften formulieren Empfehlungen fir die Nahrstoffaufnahme
flr bestimmte Personengruppen (meist eine Einteilung nach Geschlecht und Alter), um
deren Nahrstoffbedarf zu decken [D-A-CH, 2012, DRI, 1998, NHMRC, 1991, NNR, 2004,
NRC, 2006].

2.3 REFERENZWERTE FUR DIE NAHRSTOFFZUFUHR

Die Gesellschaft fir Erndhrung in Deutschland (DGE), in Osterreich (OGE) und in der
Schweiz (SGE) geben eine zusammenfassende Empfehlung der Referenzwerte zur
Nahrstoffzufuhr heraus. Ziele der formulierten Referenzwerte sind die Erhaltung und
Forderung der Gesundheit und Lebensqualitdit und sie sollen bei nahezu allen
gesunden Personen der Bevolkerung die lebenswichtigen metabolischen, physischen
und psychischen Funktionen sicherstellen. Die Referenzwerte beziehen sich auf die
Menge des Nahrstoffes, die zum Zeitpunkt des Verzehrs im Lebensmittel vorhanden

ist, und berlcksichtigen somit die Bioverfliigbarkeit [D-A-CH, 2012].

Wissenschaftliche Gremien beispielsweise der Skandinavischen Lander [NNR, 2004],
der USA [NRC, 2006] oder der World Health Organization [WHO, 2004] formulieren
dhnliche Ziele. Sie unterscheiden sich jedoch haufig durch ihre empfohlene Menge der
Nahrstoffzufuhr, aber auch durch ihre verwendete Terminologie fir die
Nahrstoffzufuhr. Die Referenzwerte der Nahrstoffzufuhr fir die Lander Deutschland,
Osterreich und Schweiz beinhalten einen sogenannten durchschnittlichen Bedarf (DB),
welcher der durchschnittlichen Nahrstoffzufuhr, die von 50 % der untersuchten
gesunden Personen aus einer Geschlechts- und Altersgruppe benétigt wird, um den
Nahrstoffbedarf zu decken, entspricht. Der DB liefert die Grundlage der
Nahrstoffempfehlung. Die empfohlene Zufuhr (EZ) ist die tagliche Aufnahmemenge,
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basierend auf dem DB plus der zweifachen Standardabweichung, welche bendétigt
wird, um den Nahrstoffbedarf von fast allen Personen (97,5 %) in einer Gender- und
Altersgruppe zu decken. Sollte die Standardabweichung nicht bekannt sein, kann ein
Variationskoeffizient von 10—12,5 % angenommen werden [D-A-CH, 2012]. Die EZ der
Mikronadhrstoffe bezieht sich auf die durchschnittliche Aufnahme (iber eine langere
Zeit, da die Nahrstoffaufnahme starken taglichen Schwankungen unterliegen kann
[NRC, 2006]. Bei einigen Nahrstoffen wurde ein Schétzwert (SW) definiert, der eine
Schatzung der Zufuhrmenge fir eine optimale Bedarfsdeckung angibt und sich auf
Untersuchungen und Experimente stitzt, aber nicht ausreichend abgesichert ist. Der
SW wird dann verwendet, wenn die EZ nicht bestimmt werden kann [D-A-CH, 2012].
Das Tolerable Upper Intake Level (UL) soll hingegen einen Referenzwert als Obergrenze
fur die tagliche Nahrstoffaufnahme (aus allen Quellen) schaffen, unter der kein
erhohtes Risiko einer nachteiligen Beeintrdchtigung der Gesundheit besteht. Nicht fir
jeden Nahrstoff wurde aufgrund seines Metabolismus oder durch die wissenschaftliche

Datenlage ein UL definiert [EFSA, 2006].

Eine Vereinheitlichung der Terminologie wiirde internationale Vergleiche erleichtern
und die Interpretation der Referenzwerte vereinfachen. Eine fiir diesen Zweck erstellte
Publikation der United Nations University gibt ein derartiges Proposal heraus. Die
sogenannten nutrient intake values (NIV) bestehen aus drei Komponenten, dem
average nutrient requirement (ANR), dem individual nutrient level (INLy) und dem
upper nutrient level (UNL). Das ANR entspricht dem durchschnittlichen Bedarf, das INL,
der empfohlenen Zufuhr (das  gibt die Prozentzahl der Personen an die durch die
aufgenommene Nahrstoffmenge optimal versorgt waren, INLgg: ANR+2SD) und das

UNL entspricht dem Tolerable Upper Intake Level [KING et al., 2007].

Um nicht nur die Terminologie, sondern auch die empfohlene Zufuhr der Nahrstoffe zu
vereinheitlichen, wurde in Europa das EURopean micronutrient RECommendations
Aligned Network of Excellence (EURRECA) gegriindet [MATTHYS et al., 2011]. Ziel

dieses Netzwerks ist es, die Methoden zur Erfassung des Mikronadhrstoffbedarfs und
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die daraus abgeleiteten Empfehlungen zur Nahrstoffaufnahme zu vereinheitlichen, zu

verbessern und zu optimieren [NOVAKOVIC et al., 2012].

Die Schwierigkeit bei der Erstellung von Referenzwerten zur optimalen Menge der
Nahrstoffaufnahme ist die Messung des Nahrstoffbedarfs, der meist anhand von
spezifischen biochemischen Parametern bestimmt wird und vielen Einflussfaktoren wie

z. B. Geschlecht, Alter, Genetik, Umwelt und Lebensstil unterliegt [JENAB et al., 2009].

2.4 BIOCHEMISCHE PARAMETER (BIOMARKER)

Ein Biomarker kann als biochemischer Indikator zur Nahrstoffaufnahme sowie des
Erndhrungsstatus (lang- oder kurzfristig), als Index fir den Metabolismus eines
Nahrstoffes oder als biologische Konsequenz der Nahrstoffaufnahme definiert werden

[POTISCHMAN und FREUDENHEIM, 2003].

Ein Biomarker ist ein immer haufiger verwendetes Instrument bei
Erndhrungserhebungen, da er eine objektive Einschdtzung der tatsachlichen
Versorgungssituation der einzelnen Nahrstoffe geben kann, ohne von Bias der
Studienteilnehmer beeintrachtigt zu werden. Die Verwendung von Biomarkern zur
Messung eines Defizits durch Mangelexperimente wurde weitgehend von Biomarkern,
die auf zell- bzw. molekularbiologischer Ebene fungieren, verdrangt. Vielmehr ist die
Friiherkennung eines moglichen Mangels oder die Darlegung der Versorgungssituation
von Nahrstoffen in den Vordergrund gerlickt. Latente Mangelerndhrung verursacht
bereits eine Verdanderung des Stoffwechsels und kann durch Konzentrationen von
Nahrstoffen oder ihrer Metaboliten und Enzymaktivitaten aufgezeigt werden [JENAB et

al., 2009].

Obwohl ein Biomarker viele Vorteile gegeniber anderen
Erndhrungserhebungsmethoden wie z.B. einem 24h-Recall besitzt, hat er meist auch
Limitationen (u.a. durch die Methodik, Interpretation, allgemeine Aussagekraft) und

sollte immer spezifisch fir das Studiendesign gewahlt werden [BINGHAM, 2002]. Aus
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diesem Grund ist es schwierig, fir den ausgewahlten Nahrstoff einen Biomarker als

,Golden Standard” zu definieren [HOOPER et al., 2009].

Biomarker zur Statusbeurteilung lassen sich in zwei Untertypen unterteilen: in den

Versorgungsparameter und den Funktionsparameter.

2.4.1 Versorgungsparameter (VP)
Der Versorgungsparameter zeigt die Versorgung mit Nahrstoffen durch die Messung
von Nahrstoffkonzentrationen, Transportformen oder Metaboliten in Blut, Harn oder

Korperzellen. Ein VP wird meist fiir die Beurteilung der aktuellen Nahrstoffversorgung

angewandt [ELMADFA und LEITZMANN, 2004].

2.4.2 Funktionsparameter (FP)

Der Funktionsparameter gibt an, ob die Nahrstoffe ihre Funktionen erfiillen und wird
durch die Messung von Enzymaktivitaten oder Proteinwerten ermitteln. Ein FP wird
meist nur langerfristig beeinflusst und eignet sich daher zur Bestimmung der

langerfristigen Nahrstoffversorgung [ELMADFA und LEITZMANN, 2004].

Ahnlich der Referenzwerte fiir die Nahrstoffzufuhr gibt es auch fir die
Statusbeurteilung der Biomarker Referenzwerte, um die Daten bestmdoglich

interpretieren zu kénnen (siehe Kapitel 2.6.1).

2.5 WASSERLOSLICHE VITAMINE

Vitamine zahlen zu den essenziellen Mikronahrstoffen und miissen tber die Nahrung
aufgenommen werden, damit sie im menschlichen Koérper ihre physiologischen
Funktionen erfillen kénnen. Ein Mangel der wasserldslichen Vitamine kommt nur sehr
selten isoliert vor, meist wird ein Defizit mehrerer Vitamine und eine eingeschrankte
Gesundheit beobachtet [MCNULTY und SCOTT, 2008]. Grinde fir einen
Vitaminmangel konnen eine zu geringe Aufnahme, ein erhéhter Bedarf oder eine

eingeschrankte Absorption sein [ELMADFA und LEITZMANN, 2004].
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Die Ubersicht der wasserléslichen Vitamine soll eine Zusammenfassung der
wichtigsten Eckpunkte wie Definition, Chemie, Physiologie, Funktion und Mangel der
einzelnen Vitamine geben, nicht aber eine vollstindige Dokumentation liefern. Der
Schwerpunkt dieser Arbeit ist die Erfassung des Vitaminstatus anhand spezifischer
Biomarker, deren Interpretation und die Diskussion der aktuell giiltigen Referenzwerte
[D-A-CH, 2012]. Aus diesem Grund wird in der Literaturibersicht vermehrt auf die
Beurteilung des Vitaminstatus anhand von Versorgungs- und Funktionsparameter
eingegangen. Die Auswahl der wasserloslichen Vitamine wurde durch die
Risikoeinschiatzungen vorhergehender Erndhrungsberichte in Osterreich getroffen
[ELMADFA et al., 1998, ELMADFA et al., 2003, ELMADFA et al., 2009] und beinhaltet
die B-Vitamine (Folat, By, B,, Bs, B12) und Vitamin C. Die Aufnahme der wasserl6slichen
Vitamine Niacin, Pantothensaure und Biotin wurde zwar in der Osterreichischen Studie
zum Erndhrungsstatus 2010/2012 erfasst, jedoch durch das Fehlen biochemischer

Daten wurden sie in der vorliegenden Arbeit nicht beriicksichtigt.

2.5.1 Vitamin B,

Vitamin B; besteht aus einem Thiaminmolekadil, NH
welches sich aus einem Pyrimidin- und

N N\
Thiazolanteil durch eine  Methylenbriicke /U\ P S
zusammensetzt und unterschiedliche H3C N HsC

Substituenten aufweisen kann. Thiamin st OH
hauptsachlich in phosphorylierter Form als Abbd:  Strukturformel von Thiamin

Thiamindiphosphat (TDP) bzw. [mod. nach ELMADFA und LEITZMANN,
Thiaminpyrophosphat (TPP) oder als 2008

Proteinkomplex zu finden, wobei Verbindungen wie Thiaminmonophosphat (TMP) und
Thiamintriphosphat (TTP) eher selten oder nur in geringen Mengen vorkommen
[ELMADFA und LEITZMANN, 2004].

Als freies Thiamin in pflanzlichen und hauptsachlich als TPP in tierischen Lebensmitteln
ist Vitamin B, relativ weitverbreitet. Es wird durch einen Carrier-vermittelten Transport

Uber einen Sattigungsmechanismus oder bei hohen oralen Dosen (iber 2 umol) auch

durch passive Diffusion vom menschlichen Kérper nach einer Dephosphorylierung
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absorbiert [ARIAEY-NEJAD et al., 1970]. Die fir den Menschen wichtigen
Aufnahmequellen sind Innereien und Schweinefleisch, aber auch Vollkorngetreide
enthalt hohe Thiaminkonzentrationen [SCOUCI et al., 2008]. Am hdaufigsten im
menschlichen Kérper kommt mit bis zu 80% TPP vor, das u.a. in Leber, Niere, Herz und
Skelettmuskulatur zu finden ist, gefolgt von TTP mit 5—10%. Das
Hauptausscheidungsprodukt ist die freie Form des Thiamins. Sie wird Uber den Harn
abgegeben. Thiamin weist eine ausgesprochene Strukturspezifitat auf, lediglich geringe
strukturelle Veranderungen kdnnen zu einer Minderung der Vitaminwirksamkeit bzw.
sogar zu antagonischen Wirkungen fihren [GIBSON, 2005].

Die wichtigste Form des Thiamin ist das TPP, es ist als essenzieller Cofaktor bei
diversen Reaktionen im Intermediarstoffwechsel beteiligt und fir die oxidative
Decarboxylierung von verzweigtkettigen a-Ketosdauren mitverantwortlich. Aufgrund
seiner Rolle im Energiestoffwechsel erhéht oder erniedrigt sich der individuelle
Thiaminbedarf je nach Energieumsatz [SAUBERLICH et al., 1979], der
Kohlenhydratanteil in der Nahrung dirfte hauptsachlich dafiir verantwortlich sein
[ELMADFA et al., 2001]. Ein weiterer wichtiger Cofaktor ist das TTP. Neben seiner
neurophysiologischen Rolle hat TTP ungeklarte Aufgaben im Proteinstoffwechsel, im
Zellmetabolismus und bei der Signallibertragung [BETTENDORFF und WINS, 2009],
jedoch auch weitere Metaboliten wie TMP werden bezliglich ihrer noch ungeklarten
physiologischen Funktionen diskutiert [MAKARCHIKQV et al., 2003].

Ein Thiaminmangel aduBert sich in dem klassischen Krankheitsbild Beriberi mit
verschiedenen Formen (feuchte, trockene, infantile oder Wernicke-Korsakoffsyndrom)
und verursacht Symptome wie Polyneuropathien, Skelettmuskelschwund, Odeme und
Herzfunktionsstorungen [ELMADFA und LEITZMANN, 2004]. In industrialisierten
Landern kommt eine geringe Thiaminaufnahme selten vor, die Thiaminabsorption
kann jedoch bei chronischem Alkoholmissbrauch oder Medikamenteneinnahme
eingeschrankt werden und zu spezifischen Symptomen eines Thiaminmangel fiihren

[SAID, 2011].

10
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Der Thiaminstatus kann durch diverse Biomarker beurteilt werden. Somit kénnen
frihzeitige Stoffwechselverdanderungen einer unzureichenden Thiaminaufnahme
aufgezeigt werden. Da die Thiaminaufnahme mit der tiber den Harn ausgeschiedenen
Thiaminmenge korreliert [TSUJI et al, 2010], gibt die Messung der
Thiaminausscheidung Aufschluss Uber die kurzfristige Versorgungssituation. Sie wird
als valider VP zur Statusbestimmung, nicht aber zur Erfassung der Korperreserven,
herangezogen [TASEVSKA et al.,, 2008]. Die Messung von Enzymaktivitaten, wie der
Transketolaseaktivitdt in den Erythrozyten, wird als FP flr den Thiaminstatus
bestimmt. Sie spiegelt die langerfristige Versorgungssituation des Nahrstoffs wider und
wird als aussagekraftiger Biomarker angesehen [GIBSON, 2005]. Gesamtthiamin oder
TPP-Konzentrationen im Plasma oder Vollblut werden vermehrt als Biomarker durch
aktuellere analytische Methoden mittels HPLC eingesetzt [KARNER et al., 2009], die
Statusbeurteilung durch die noch nicht einheitlich etablierten Referenzwerte ist

allerdings schwierig [SAUBERLICH, 1999].

Eine durchschnittliche Thiaminaufnahme von 0,08 mg/MJ erwies sich in kontrollierten
Bilanzstudien [SAUBERLICH et al., 1979, WOOD et al.,, 1980] als Mindestbedarf fiir
Erwachsene, wobei bereits nach 9tagiger Thiaminreduktion von unter 0,05 mg/MJ
vereinzelt Symptome eines Mangels im Studienkollektiv festgestellt wurden. Basierend
auf diesen Ergebnissen wurde eine Thiaminaufnahme von 0,12 mg/MJ fir die
Gewebesattigung und die optimale Aktivitdt thiaminabhangiger Enzyme festgelegt.
Aber auch bei einer geringeren Energiebilanz sollte die Aufnahme von 1,0 mg/d nicht
unterschritten werden [NICHOLS und BASU, 1994]. Die aktuell gliltigen Referenzwerte
[D-A-CH, 2012] stitzen sich auf die beiden haufig verwendeten Biomarker zur
Statusbeurteilung: die Thiaminausscheidung lGber den Harn und den Aktivierungstest
der Transketolase in den Erythrozyten.

Tab. 1 gibt eine Ubersicht Gber die hdufig verwendeten Aufnahmeempfehlungen
verschiedener Ernahrungsfachgesellschaften und zeigt eine weitaus einheitliche
Auffassung der empfohlenen Thiaminaufnahme. Die Aufnahmeempfehlungen fir

Kinder liegen mit 1—1,4 mg/d [D-A-CH, 2012] geringfligig Uiber jenen anderer Lander,

11
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fur Erwachsene und Senioren wird jedoch mit 1,0—1,3 mg/d eine im Landervergleich
betrachtet anndherungsweise ahnliche Zufuhrmenge empfohlen. Frauen haben durch
ihre geringere Energiebilanz [HABER, 2009] einen niedrigeren Thiaminbedarf als

Manner, wodurch die geschlechtsspezifischen Empfehlungen entstehen.

Tab. 1: Empfohlene Vitamin B;-Zufuhr (mg/d) fiir Kinder, Erwachsene und Senioren

7—14 19—64 65 Jahre und
Jahre Jahre alter
Deutschland, Osterreich und Schweiz [D-A-CH, 2012] 1,0—1,4 w: 1,0; 1,1
(E2) m:1,1—1,3

World Health Organization [WHO/FAO, 2004] (RNI) 09—1,2 w:1,1;,m:1,2 w:1,1;, m:1,2
Nordic Nutrition Recommendations [NNR, 2004] (RI) 0,9—1,2 w:1,1;,m:14 w:l,1;m:1,4

Australien [NHMRC, 1991] (RDI) 0,6—0,9 w:1,1;m:1,2 w:1,1;, m:1,2
USA [NRC, 2006] (RDA) 0,6—0,9 w:1,1;m:1,2 w: 1,15 m: 1,2
Europa [SCF, 1993] (PRI) 0,8—1,0 w:0,9;m:1,0 w:0,9; m: 1,0

w..weiblich, m..mannlich, EZ..empfohlene Zufuhr, RNIl..recommended nutrient intake, RIl..recommended intake,
RDI...recommended dietary intake, RDA...recommended dietary allowance, PRI...populational reference intake

' ab 70 Jahren

Die Speicherfahigkeit des menschlichen Korpers fiir Thiamin ist sehr gering (25—
30 mg), deshalb ist eine regelmaRige Thiaminzufuhr erforderlich, wobei nachteilige
Wirkungen einer zu hohen Aufnahme z.B. durch eine Supplementierung nicht oder nur

in Einzelfallen beobachtet wurden. Ein UL wurde fir die Thiaminaufnahme nicht

definiert [EFSA, 2006].

O
i i M CH,
2.5.2 Vitamin B, HNJK,E, :@: ;
Die chemisch aktive Form des Vitamin B, ist das 7,8- DA\N/ NT CH.
, 2
Dimethyl-10-(1-D-ribityl)isoalloxazin, es wird als ik
(CHOH)
Riboflavin bezeichnet. Riboflavin ist als prosthetische CH,OH
Gruppe der Coenzyme Flavinadenindinucleotid (FAD)
Abb. 2: Strukturformel von

und Flavinmononucleotid (FMN) Bestandteil von Riboflavin [mod. nach ELMADFA
Dehydrogenasen und Oxidasen und spielt eine undLEITZMANN, 2004]
wichtige Rolle bei Redoxreaktionen im Energiestoffwechsel [GIBSON, 2005]. Vitamin B,

ist sowohl in pflanzlichen als auch tierischen Lebensmitteln enthalten, mit besonders

12
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hohen Konzentrationen in Milch und Milchprokuten, Fleisch und Fisch [SCOUCI et al.,
2008]. Die Absorption aus tierischen Lebensmitteln ist im Vergleich zu den pflanzlichen
beglinstigt, da diese einen hoheren Anteil an freiem Riboflavin enthalten. Die
Absorption erfolgt bis zu einer Menge von 25 mg im proximalen Jejunum aktiv nach
einer Sattigungskinetik, bei hoheren Dosen auch passiv durch Diffusion [ELMADFA und
LEITZMANN, 2004]. Im menschlichen Blutkreislauf liegt der grofSte Teil des Vitamin B,
in Form von FAD (70—80 %) und FMN (5—30 %) und nur zu 0,5—2 % in freier Form als
Riboflavin vor. Es wird hauptsachlich an Albumin gebunden oder durch spezifische
riboflavinbindende Proteine (RFP) transportiert und nur in geringen Mengen im Korper
gespeichert. Eine ausreichende Zufuhr st daher notwendig, um die
riboflavinabhangigen Korperfunktionen aufrecht zu erhalten. Vitamin B, in freier Form
sowie weiteren Abbauprodukten werden lber den Harn ausgeschieden [POWERS,
2003].

Die wichtigsten Funktionen von Riboflavin sind die Beteiligung am oxidativen
Stoffwechsel und in der Atmungskette, die Dehydrierung und Desaminierung von D-
Aminosauren, die Entgiftungsfunktion durch das Cytochrom-P450-System und die
oxidative Aktivitdit der Regenerierungsreaktion des oxidierten Glutathions.
Mangelzustande kommen in industrialisierten Landern bei einer ausgewogenen
Erndhrung aufgrund der ubiquitiren Funktion des Vitamin B, in den
Stoffwechselwegen pflanzlicher und tierischer Lebensmittel nur selten vor [GIBSON,
2005]. Bei einer inaddaquaten Erndhrungsform kann es in Einzelfdllen zu
Wachstumsstorungen, entzindlichen Veranderungen der Mundschleimhaut und der
Zunge, zur seborrhoischen Dermatitis bis hin zur normozytdaren Andamie kommen.
Stoffwechselwege von Vitamin Bg und Homocystein werden bei einem
Riboflavinmangel beeintrachtigt und konnen ursachlich flir eine Erhdéhung des

Homocysteinblutspiegels sein [HUSTAD et al., 2000].

Zur Beurteilung der Versorgungssituation wird einerseits die Riboflavinausscheidung

Uber den Harn als Versorgungsparameter [FUKUWATARI und SHIBATA, 2008], aber

auch die Aktivierbarkeit der Vitamin B,-abhdngigen Enzyme als Funktionstest

13
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herangezogen [HOEY et al., 2009]. Riboflavin-, FAD- und FMN-Konzentrationen im
Plasma oder in den Erythrozyten kdnnen weiters Aufschluss (iber den Riboflavinstatus
geben [CAPO-CHICHI et al.,, 2000] und kommen durch neuere Analysemethoden
mittels HPLC vermehrt zum Einsatz [PETTEYS und FRANK, 2011]. Obwohl der
Homocysteinmetabolismus durch einen Vitamin B,-Mangel beeintrachtigt wird, ist die
Homocysteinkonzentration kein geeigneter Biomarker zur Statusbestimmung, da auch
ein Defizit an Folat oder anderen Nahrstoffen den Homocysteinspiegel beeinflussen

kann [STANGER et al., 2003].

Erste langerfristige Depletionsstudien an Erwachsenen zeigten ausgehend von einer
taglichen Riboflavinzufuhr von 0,55 mg nach einer schrittweisen Erhéhung der
Riboflavinaufnahme auf 1,1—1,6 mg/d einen deutlichen Anstieg der
Riboflavinausscheidung im 24h-Harn. Diese Zufuhrmengen wurden in den 60er-Jahren
als ausreichend angesehen, um die Korperreserven an Riboflavin zu fillen und eine
optimale Versorgung zu gewidhrleisten [HORWITT et al.,, 1950]. Die aktuellen
Zufuhrempfehlungen [D-A-CH, 2012] basieren auf Untersuchungen der EGR-
Stimulierung nach FAD-Zugabe als FP. Eine Riboflavinzufuhr unter 0,11 mg/MJ ergab
eine unglinstig erhdhte Stimulierung der EGR der meisten Studienteilnehmer, wobei
erst bei einer Aufnahme von 0,14 mg/MJ der Stimulierungseffekt im Referenzbereich
eines optimalen Versorgungszustandes lag [BAMIJI, 1969]. Die Rolle des Riboflavins als
Bestandteil der Flavoenzyme im oxidativen Stoffwechsel ist grundlegend fiir einen auf
den Energieumsatz bezogenen Riboflavinbedarf. Erhoht sich der Energieumsatz, muss
daher auch eine groRere Menge an Riboflavin zugefligt werden, um den individuellen
Bedarf zu decken [SOARES et al., 1993]. Die Unterschreitung von 1,2 mg/d sollte
jedoch auch bei einer geringen Energieaufnahme vermieden werden [D-A-CH, 2012],
diese Grenze wird von anderen Gesellschaften mit 1,1 mg/d fur Frauen unterschritten
(siehe Tab. 2). Frauen und Senioren haben durch ihren geringeren Energieumsatz
[HABER, 2009] einen geringeren Riboflavinbedarf und dementsprechend geringere
Zufuhrempfehlungen. Tab. 2 zeigt die empfohlene Zufuhr verschiedener

Ernahrungsfachgesellschaften im internationalen Vergleich. Die
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Aufnahmeempfehlungen liegen fiir Erwachsene und Senioren zwischen 1,1—1,7 mg/d,

bei Kindern wird eine grolRere Schwankungsbreite zwischen 0,6—1,6 mg/d empfohlen.

Tab. 2: Empfohlene Vitamin B,-Zufuhr (mg/d) fiir Kinder, Erwachsene und Senioren

7—14 19—64 65 Jahre und
Jahre Jahre alter
Deutschland, Osterreich und Schweiz [D-A-CH, 2012] 1,1—1,6  w:1,2; 1,2

(EZ) :1,3—1,5

World Health Organization [WHO/FAO, 2004] (RNI) 0,9—1,0 :1,1;,m: 1,3 :14,1,m: 1,3

Australien [NHMRC, 1991] (RDI) 0,6—0,9 :1,3%m: 1,6

m
w w

Nordic Nutrition Recommendations [NNR, 2004] (RI) 1,1—1,4 w:1,3;m:1,7 w:1,3;m:1,7
w:1,1;,m:1,3 w
w w

USA [NRC, 2006] (RDA) 0,6—0,9 :1,1% m: 1,3"

Europa [SCF, 1993] (PRI) 1,2—1,4  w:1,3;m:1,6 w:1,3;m:16

:1,1;,m:1,3

w...weiblich, m..mannlich, EZ..empfohlene Zufuhr, RNIl..recommended nutrient intake, Rl..recommended intake,
RDI..recommended dietary intake, RDA...recommended dietary allowance, PRI...populational reference intake

! ab 70 Jahren

Ein UL wurde fiir die Riboflavinaufnahme nicht definiert, da bei einer 250—300fachen
Uberschreitung der tiglichen Zufuhrempfehlung durch eine dreimonatige
Supplementation keine nachteiligen Nebenwirkungen beobachtet wurden [SCHOENEN

et al.,, 1994] und die Datenlage aus anderen Studien keine einheitliche Einschdtzung

einer oberen Zufuhrmenge geben konnte [EFSA, 2006].

2.5.3 Vitamin Bg

Vitamin Bg ist ein

CH,0H POy CHO PO, CH,NH, PO,
Sammelbegriff far N CH,0H HO N CH,OH HO N CH,0H
die aktiven Formen | |

L = P
der  3-Hydroxy-5- H€ N HsC N HsC N
Hydroxymethyl-2- Abb. 3: Strukturformel von Pyridoxin, Pyridoxal und Pyridoxamin

- mod. nach ELMADFA und LEITZMANN, 2004
Methyl-Pyridin- [ ]

Derivate. Die Derivate unterscheiden sich durch die Restgruppe am C4, welche fir die
Coenzymfunktion des Molekiils mitverantwortlich ist. Pyridoxin ist somit ein Alkohol,
Pyridoxal ein Aldehyd und Pyridoxamin enthalt eine Aminogruppe am C4-Ende. Alle

drei Derivate konnen ineinander Uberfiihrt und/oder am C5-Ende phosphoryliert
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werden. Die biologisch am wirksamste Form ist das Pyridoxal-5-Phosphat (PLP), es
entsteht aus der Rephosphorylierung an der Darmmukosa aus Pyridoxin [ELMADFA
und LEITZMANN, 2004].

Vitamin Bg kommt in fast allen tierischen und pflanzlichen Geweben, wenn auch in
geringen Konzentrationen, vor [SCOUCI et al., 2008]. Pyridoxin ist weit verbreitet in
pflanzlichen Lebensmitteln, Pyridoxal und Pyridoxamin sowie deren phosphorylierte
Formen sind vorwiegend in tierischen Produkten enthalten. Pyridoxin-Glykoside
miussen durch Glukosidasen hydrolysiert werden, um mit den anderen Derivaten im
Jejunum Uber einen nicht sattigbaren, passiven Mechanismus absorbiert werden zu
konnen. Durch die Phosphorylierung nach der Absorption entstehen die aktiven
Coenzymformen PLP und Pyridoxamin-5-Phosphat (PMP), welche durch die
Phosphorylierung im Organismus zuriickgehalten werden (metabolic trapping). Mehr
als 90 % des im Korper Uber das Blut transportierte Vitamin Bg liegt als Pyridoxal oder
als PLP an Albumin gebunden vor. Im Plasma kommt Vitamin Bg etwa zu 70—90 % als
PLP vor [LEKLEM, 1990]. Der Korperspeicher betrdgt ca. 170 mg, 80—90 % davon
befinden sich im Muskel. Das Hauptausscheidungsprodukt ist die 4-Pyridoxinsdure, die
vorwiegend liber den Urin abgegeben wird und durch die Oxidation von Pyridoxal mit
Hilfe von FAD in einem irreversiblen Schritt entsteht [GIBSON, 2005].

PLP und PMP sind durch ihre Coenzymfunktion an tGber 100 enzymatischen Reaktionen
bei Transaminierungen, Decarboxylierungen und Desaminierungen hauptsachlich am
Aminosdurestoffwechsel, aber auch am Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel beteiligt
[ELMADFA und LEITZMANN, 2004]. Vitamin Bg spielt weiters eine wichtige Rolle im
Nervensystem durch die Bildung von Neurotransmittern, wirkt bei der zelluldaren und
humoralen Immunabwehr mit, beeinflusst die Wirkung von Steroidhormonen und hat
einen Einfluss auf die Hamoglobinsynthese [BOWLING, 2011]. Im Fall eines Mangels,
meist verursacht durch Absorptionsstérungen oder durch einen Protein-Energie-
Mangel, kann es zu klinischen Symptomen wie Appetitverlust, GI-Stérungen,
Dermatitis, Degeneration der peripheren Nerven, Krampfzustanden, Cheilosis und
Glossitis sowie zur mirkozytdaren, hypochromen Andamie kommen [ELMADFA und

LEITZMANN, 2004]. Derartige Symptome sind allerdings in Bevolkerungen aus
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Industrielandern nur sehr selten zu erwarten. Trotzdem kann eine inaddquate
Vitamin Bg-Versorgung vermehrt bei &dlteren Personengruppen auftreten und mit
kardiovaskuldaren Erkrankungen [FOLSOM et al.,, 1998, VERHOEF et al., 1996],
Beeintrachtigung der kognitiven Funktionen sowie Alzheimer [SELHUB et al., 2000] und
verschiedenen Formen von Krebs [SPINNEKER et al., 2007] in Zusammenhang gebracht
werden. Personen welche eine vegane Ernahrungsform wahlen zahlen des Weiteren zu

den Risikogruppen fiir eine Unterversorgung [WALDMANN et al., 2006].

Um den Vitamin Bg-Status beurteilen zu kénnen, gibt es verschiedene biochemische
Parameter und Methoden. Zum einen kénnen die Konzentrationen von PLP, Pyridoxal
oder Gesamt-Vitamin Bg im Plasma oder den Erythrozyten als VP gemessen werden
[BITSCH, 1993]. Die Messung der PLP-Konzentration im Plasma wird immer 6fter zur
Statusbeurteilung herangezogen, da sie gut mit dem Gesamt-Vitamin Bg im Harn und
im Plasma korreliert [HANSEN et al., 1997] und grofle Studienpopulationen durch
einfache Analysemethoden effizient erfasst werden kénnen [CDC, 2012]. Die 4-
Pyridoxinsaureausscheidung lber den Harn gibt Aufschluss tber den kurzfristigen
Vitamin Be-Status, nicht aber Giber die Kérperreserven [LUI et al., 1985]. Funktionstests
der Vitamin Bg-abhdngigen Enzyme wie die erythrozytiren Transaminase, die
Aspartataminotransferase (EAST) oder die Alaninaminotransferase (EALT), werden zur
langerfristigen Statusbeurteilung herangezogen und gelten als valide Biomarker fir
den Vitamin Be-Status [SAUBERLICH, 1999]. Indirekte Messungen von
Stoffwechselprodukten, die = PLP  benétigen, wie die Messung der
Xanthurenausscheidung nach einer Tryptophanbelastung oder der
Cystathioninausscheidung nach einer Methioninbelastung im Harn [BROWN, 1981,
LEKLEM, 1990], sind antiquiertere Methoden und werden vermehrt zur Beurteilung
des Vitamin Bg-Gehalts in der Leber und weniger zur gesamten Vitamin Beg-

Statusbeurteilung herangezogen [ELMADFA und LEITZMANN, 2004].
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Tab. 3: Empfohlene Vitamin Bg-Zufuhr (mg/d) fiir Kinder, Erwachsene und Senioren

7—14 19—64 65 Jahre und
Jahre Jahre alter
Deutschland, Osterreich und Schweiz 0,7—1,4 w:1,2;m:1,5 w:1,2; m: 1,4
[D-A-CH, 2012] (EZ)
World Health Organization [WHO/FAO, 1,0—13 w:13—15m:13—1,7 w:15 m:1,7
2004] (RNI)
Nordic Nutrition Recommendations [NNR, 1,0—1,3 w:1,2;,m:1,6 w:1,2; m:1,6
2004] (RI)
Australien [NHMRC, 1991] (RDI) 06—10 w:13—15m:1,3—1,7 w:155m:1,7"
USA [NRC, 2006] (RDA) 06—10 w:1,3—15m:1,3—1,7 w:155m:1,7"
Europa [SCF, 1993] (PRI) 1,1—1,3 w:1,1;m:1,5 w:l,1;m: 1,5

w...weiblich, m..méannlich, EZ..empfohlene Zufuhr, RNI..recommended nutrient intake, Rl..recommended intake,
RDI..recommended dietary intake, RDA...recommended dietary allowance, PRI...populational reference intake

ab 70 Jahren

Die empfohlene Zufuhr an Vitamin Be [D-A-CH, 2012] stltzt sich auf eine
Aufnahmemenge von 1,2—2 mg/d, verzehrt liber eine gemischte Kost fir gesunde
Erwachsene, bei der keine biochemischen Mangelveranderungen aufgezeigt werden
konnten [SAUBERLICH, 1964]. Da Vitamin Bg eine zentrale Rolle im
Aminosaurestoffwechsel spielt, ist der Bedarf vom Proteinumsatz abhangig [MILLER et
al., 1985]. Fir Erwachsene gilt eine Vitamin Bg-Aufnahme von 0,02 mg pro g
Proteinzufuhr oder mind. 0,016 mg/g [HANSEN et al., 1997]; bei einer empfohlenen
Proteinzufuhr von 8 —10 % der Energiezufuhr bzw. 0,8 g Protein pro kg Kdpergewicht
pro Tag entspricht das zwischen 0,14—0,17 mg Vitamin B¢/MJ [D-A-CH, 2012]. Nach
einer den Empfehlungen entsprechenden Energie- und Proteinaufnahme sollten
Erwachsene durchschnittlich 1,2—1,7 mg/d Vitamin Bg aufnehmen (siehe Tab. 3),
Frauen haben durch ihren geringeren Energieumsatz [HABER, 2009] dementsprechend

auch einen geringeren Vitamin Bg-Bedarf.

Ein UL wurde fir die Vitamin Bg-Aufnahme nicht definiert, obwohl toxische Symptome
sowie periphere Neuropathien bei einer Zufuhr von 50—500 mg/d beobachtet wurden
[BASSLER, 1989]. Eine Zufuhr von 25 mg/d fiir Erwachsene und 5—15 mg/d fiir Kinder
wurde von der EFSA als unbedenklich eingestuft [EFSA, 2006].
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2.5.4 Vitamin B4,

In der allgemeinen Literatur wird
Vitamin By, als Sammelbegriff fir alle N g
vitaminwirksamen Cobalamine
beschrieben, chemisch gesehen kann
auch nur Cyanocobalamin (mit einem
CN-Rest) gemeint werden.
Cobalamine sind sehr komplexe
Molekile und bestehen aus einem
cobalt-haltigen  Corrin-Ring-System

mit  verschiedenen Resten am

Cobaltatom. Der Corrin-Ring besteht

aus vier reduzierten substituierten Abb. 4: Strukturformel von Vitamin B;, [ELMADFA und

Pyrollringen, die tber vier LEITZMANN, 2004]

Stickstoffatome an das zentrale Cobaltatom gebunden sind, der flinfte Ligand am
Cobaltatom ist ein 5,6-Dimethylbenzimidazolribosid (siehe Abb. 4). Die zwei
physiologisch aktiven Coenzymformen des Vitamin B;, sind Methyl-Cobalamin und 5-
Desoxyadenosyl-Cobalamin [ELMADFA und LEITZMANN, 2004].

Vitamin B, kann weder von Menschen, Tieren noch Pflanzen synthetisiert werden,
lediglich Mikroorganismen sind dazu im Stande. Die fir den Menschen wichtigen
Aufnahmequellen bilden Lebensmittel tierischen Ursprungs, mit besonders hohen
Vitamin Bi,-Konzentrationen in Leber, Niere und Gehirn. Pflanzliche Lebensmittel
enthalten kaum Vitamin By, [SCOUCI et al., 2008] und besonders bei einer veganen
oder streng vegetarischen Ernahrungsform kann es trotz der groflen Korperspeicher
und der effizienten enterohepatischen Reabsorption zu einem Mangel kommen
[ELMADFA und SINGER, 2009; HERRMANN et al., 2003]. Tiere nehmen ihren Vitamin
B1,-Gehalt Uber den Verzehr von Fleisch oder Vitamin Bi,-haltigen Mikroorganismen
auf. Obwohl der Mensch enteral Vitamin By, bildet, kann dieses nicht absorbiert und
genutzt, sondern muss extern lber die Nahrung zugefligt werden. Die Absorption von

Vitamin By, verlauft dosisabhdngig: Bei einer Dosis von 0,5 ug werden 75 %, bei einer
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Dosis von 1 pg nur noch 50 % Uber eine Intrinsic-vermittelte Absorption
aufgenommen, bei Mengen lber 2 ug erfolgt zusatzlich auch eine passive Diffusion
[ELMADFA und LEITZMANN, 2004]. Das mit der Nahrung aufgenommene Vitamin By,
muss zuerst durch die Magensdure und intestinale Enzyme aus seiner Proteinbindung
freigesetzt werden, bevor es an den spezifischen Intrinsic-Faktor binden kann. Der
Transport im Blut erfolgt (iber drei verschiedene Glykoproteine: Transcobalamin (TC) |,
Il und IIl. 80 % des im Serum transportierten Cobalamins (meist Methyl-Cobalamin) ist
an TC I und TC Ill gebunden, 20 % an TC II. Die Hauptspeicherform ist vermutlich das 5-
Desoxyadenosylcobalamin, welches zu 50—90 % in der Leber und ca. 30 % in der
Muskulatur lokalisiert ist. Die Ausscheidung erfolgt vorwiegend liber die Galle. Durch
die effiziente Reabsorption im enterohepatischen Kreislauf und die geringe Umsatzrate
von ca. 0,1 % pro Tag des gesamten Korperspeichers von 2—5 mg kann eine nicht
addquate Zufuhr und daher ein Mangel erst nach Jahren bemerkbar werden [GIBSON,
2005].

Eine der wichtigsten Funktionen von Vitamin By, ist die Remethylierungsreaktion von
Homocystein zu Methionin, Methyl-Cobalamin wird als Cofaktor flir das katalysierende
Enzym der Methioninsynthase benétigt. Methyldonator ist bei dieser Reaktion die 5-
Methyltetrahydrofolsdaure (5-Methyl-THF), welche zur aktiven Tetrahydrofolsaure
(THF) umgewandelt wird. Bei einem Vitamin By,-Mangel wird der Folatmetabolismus
eingeschrankt und es treten haufig dhnliche hamatologische Verdnderungen wie bei
einem Folatmangel auf. Die Ubertragung von Formiminoglutaminsiure auf THF wird
eingeschrankt und die Formiminoglutamatausscheidung tGber den Harn erhdht. Ein
weiterer Cofaktor, das 5’-Desoxyadenosylcobalamin, ist Teil der beiden Enzyme
MethylmalonylCoA-Mutase und Leucinmutase. Sie sind fiir die Umlagerung von Alkyl-
Resten verantwortlich. Beide Enzymsysteme sind bei einem Mangel beeintrachtigt und
verhindern den Abbau ungeradzahliger Fettsauren. Ein Vitamin Bi>-Mangel
beeintrachtigt nahezu alle Zellen des Organismus und somit das Nervensystem
(Degeneration  bestimmter  Rickenmarksbezirke, funiculare = Myelose), das
erythropoetische System (megaloblastische Andmie) sowie die Mund- und

Rachenschleimhaut [ELMADFA und LEITZMANN, 2004].
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Ein Vitamin B;,-Mangel kommt bei gesungen Erwachsenen eher selten vor, in gréReren
Studienkollektiven aus den USA (National Health and Nutrition Examination Surveys
von 1999 bis 2002) und England (UK survey) wiesen ungefahr 6 % der tUber 70-Jdhrigen
Plasmakonzentrationen <148 pmol/L auf [ALLEN, 2009]. Die Pravalenz steigt mit
fortschreitendem Alter [HIN et al., 2006] und kann sogar bis zu 20 % betragen [ANDRES
et al., 2004]. Der schlechte Vitamin By,-Status mit fortschreitendem Alter ist bis zu
60 % auf die Atropie der Magenschleimhaut und die geringe Saurebildung im Magen,
welche fiir die Bereitstellung des Vitamins aus den Lebensmitteln notwendig ist,
zurlickzuflihren, selten aber auf eine zu geringe Aufnahme [CARMEL, 2000]. In
Entwicklungslandern ist hingegen ein Mangel haufig durch eine zu niedrige Aufnahme
bedingt und eine sehr viel hohere Pravalenz kann sich schon im Kindesalter und bei

jungen Erwachsenen manifestieren [MILMAN, 2011].

Um den Vitamin Bj,-Status frihzeitig erheben und ein Defizit feststellen zu kénnen
werden vermehrt die Vitamin Bi,-Konzentrationen im Plasma herangezogen
[SAUBERLICH, 1999]. Ein Systematic Review von HOEY et al. [2009] zeigte bei geringen
und grenzwertigen Plasmakonzentrationen an Vitamin Bi, einen engen
Zusammenhang mit der oral zugefligten Menge an Vitamin B;,. Die Messung der
gesamten Blutkonzentration an Vitamin B, flhrte hingegen zu heterogenen
Ergebnissen. Da Folat fiir die Aufnahme von Vitamin B, in die Erythrozyten bendétigt
wird, ist auch die Messung der Vitamin Bj;-Konzentrationen in den Erythrozyten
abhangig vom Folatstatus und sollte nicht alleine als Biomarker fiir den Vitamin By,-
Status herangezogen werden [GIBSON, 2005, HARRISON, 1971]. Die Messung des
Transportproteins holoTC Il zeigt bei einem Mangel verminderte Konzentrationen und
wird zur friihzeitigen Statusbeurteilung herangezogen [HERBERT et al., 1990]. Jedoch
wird durch die schwierige Handhabung der Methodik diese in der
Routineuntersuchung selten angewandt [LINDGREN et al.,, 1999]. Aktuellere
Studienergebnisse dokumentierten, dass der Vitamin Bi,-Spiegel im Plasma
diagnostisch gleichwertige Ergebnisse eines Vitamin Bi,-Status lieferte wie die

Messung des holoTC Il und daher fiir Screeningtests ebenso geeignet ist [AL AISARI et

21



2 LITERATURUBERSICHT

al., 2010]. Ein haufig verwendeter Biomarker ist das Plasmahomocystein. Ein
Vitamin Bi,-Mangel kann urséchlich fiir eine Erhohung des Homocysteinspiegels sein
[SELHUB et al., 1999], allerdings konnen auch ein Defizit an Folat, Vitamin Bg oder
Vitamin B, und genetische Pradispositionen Zu intrazellularen
Konzentrationserhéhungen durch eine Abbauhemmung fiihren [STANGER et al., 2003].
Die Messung des Plasmahomocysteins ist ein zusatzlicher Biomarker, da er nicht
spezifisch fir einen Vitamin By;-Mangel ist und nur in Kombination mit anderen
Biomarkern betrachtet werden sollte. Eine Differenzialdiagnose zwischen dem Vitamin
B1,- und dem Folatstatus kann durch die Messung der Methylmalonsdure (MMA) im
Harn erfolgen. Durch einen Mangel an Vitamin B, und somit dem aktiven Coenzym 5-
Desoxyadenosyl-Cobalamin kann Methylmalonat-CoA nicht zu Succinyl-CoA umgebaut
werden. Methylmalonat-CoA wird aulerdem (iber das Abbauprodukt der MMA (ber
den Harn in hoéherer Konzentration ausgeschieden oder kann im Plasma zu einer
Konzentrationserhéhung fihren und somit gemessen werden. Dieser Biomarker ist
spezifisch fiir Vitamin By, nicht aber fiir Folat [BAIK und RUSSELL, 1999]. Ein
fortgeschrittener Vitamin Bi;-Mangel mit dem Leitsymptom der megaloblastischen
Anamie kann durch die Messung hamatologischer Parameter sowie die Zahlung der
Segmentierungen der Neutrophilen bestatigt werden, welche bei einem Mangel
erhoht sind. Jedoch auch ein Mangel an Folat ruft Veranderungen der Erythrozyten
und eine Hypersegmentierung der Neutrophilen hervor [GIBSON, 2005]. Der
Deoxyuridin-Suppressionstest wird zur Statusbeurteilung immer weniger verwendet,
da Knochenmarkskulturen der Probanden benétigt werden und auch andere weniger
invasive Methoden valide Ergebnisse liefern [CHANARIN und METZ, 1997]. Weniger um
den Vitaminstatus zu beurteilen, aber um die Absorptionsfdahigkeit von Cobalamin im
menschlichen Korper feststellen zu kdnnen, kann durch die Gabe von radioaktivem
Vitamin B, mittels dem Schillingtest das Vorhandensein von Intrinsic-Faktor Gberprift
werden [SCHILLING, 1953]. Modifizierte Varianten des urspriinglichen Schillingtests
werden zur Messung der Absorptionsrate an Vitamin By, herangezogen [JOOSTEN et

al., 1993].
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Die empfohlene Aufnahme an Vitamin By, [D-A-CH, 2012] stiitzt sich auf die Messung
der Blutplasmawerte und bestimmter hamatologischer Parameter, die einen
durchschnittlichen Tagesbedarf von 2pug fir gesunde Erwachsene aufzeigten
[HERBERT, 1987, NARAYANAN et al, 1991, STEWART et al., 1970]. Durch die
eingeschrankte Bioverfligbarkeit aus einer gemischten Kost (Absorption von ca. 50 %)
sowie die geringere Absorptionsrate bei dlteren Personengruppen wird eine tagliche
Zufuhr von 3 pg empfohlen, um den Bedarf zu decken [D-A-CH, 2012]. Die
Zufuhrempfehlungen werden haufig durch die mit der Nahrung aufgenommene
Vitamin Bi;,-Menge Uberschritten, diese Mehrzufuhr ist jedoch unbedenklich [EFSA,
2006].

Tab. 4: Empfohlene Vitamin B,,-Zufuhr (ug/d) fiir Kinder, Erwachsene und Senioren

7—14 19—64 65 Jahre und

Jahre Jahre alter
Deutschland, Osterreich und Schweiz [D-A-CH, 2012] (EZ) 1,8—3,0 3,0 3,0
World Health Organization [WHO/FAO, 2004] (RNI) 1,8—2,4 2,4 2,4
Nordic Nutrition Recommendations [NNR, 2004] (Rl) 1,3—2,0 2,0 2,0
Australien [NHMRC, 1991] (RDI) 1,2—1,8 2,4 2,4
USA [NRC, 2006] (RDA) 1,2—1,8 2,4 2,4
Europa [SCF, 1993] (PRI) 1,0—1,3 1,4 1,4

EZ...empfohlene Zufuhr, RNI...recommended nutrient intake, Rl...recommended intake, RDI...recommended dietary intake,
RDA...recommended dietary allowance, PRI...populational reference intake

Andere Erndhrungsfachgesellschaften empfehlen geringere Aufnahmemenge. Die
Aufnahme von 2,4 ug/d wird als ausreichend angesehen, um den Bedarf zu decken
(siehe Tab. 4). Ein durchschnittlicher Bedarf wird in Europa mit 1,4 ug/d angenommen
[NOVAKOVIC et al., 2012], welcher wiederum deutlich unter dem durchschnittlichen
Bedarf von 2 pg/d [D-A-CH, 2012] der Liander Deutschland, Osterreich und Schweiz
liegt. Die Empfehlungen der skandinavischen Lander unterschreiten die Empfehlungen
der DGE, OGE und SGE [D-A-CH, 2012] mit 2 pg/d [NNR, 2004] sogar um 33 %. Ahnliche
Unterschiede der Vitamin Bi,-Empfehlungen werden bei Kindern und Senioren

ersichtlich und sind in Tab. 4 angefihrt.
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Ein UL fir die Vitamin Bi-Aufnahme wurde nicht definiert, da sehr hohe
pharmakologische Dosen von bis zu 5 mg/d tUber einen Zeitraum von mehreren Jahren
keine toxischen, karzinogenen oder mutagenen Symptome hervorriefen [D-A-CH,

2012, EFSA, 2006].

2.5.5 Folat

Folsdure wird unter dem Sammelbegriff Folat zusammengefasst. Verschiedene
oxidierte oder reduzierte Folatverbindungen sind fir die Vitaminwirksamkeit
verantwortlich. Folatverbindungen weisen einen N-haltigen Pteridinring und einen p-
Aminobenzoesaurering auf, an dessen Carboxylenden mindestens ein

Glutamatmolekiil Gber eine Amidbindung gebunden ist (siehe Abb. 5).
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Abb. 5: Strukturformel von Folsdure [ELMADFA und LEITZMANN, 2004]

Die biologisch aktive Form des Folats ist die 5,6,7,8-Tetrahydrofolsdure (THF), welche
durch eine NADPH-abhdngige Reduktion des Pteroylglutamats entsteht. Die chemisch
korrekte Bezeichnung fir Folsdure ware die Pteroylmonoglutaminsaure (PGA), welche
hauptsachlich synthetisch hergestellt wird und im Gegensatz zu dem natdurlich in der
Nahrung vorkommenden Folat sehr stabil ist und bis zu 100 % vom Korper resorbiert
werden kann. Das mit der Nahrung aufgenommene Folat enthalt verschiedene Mono-
und Polyglutamatformen und wird durch oxidierte oder reduzierte Formen sowie
durch verschiedene Substituenten charakterisiert [ELMADFA und LEITZMANN, 2004].
Wichtige Aufnahmequellen mit hohen Gehalten an Folat sind Blattgemitise, WeiRkohl,
Tomaten, Orangen, Leber und Getreideprodukte; die Absorptionsrate betragt 50—

70 % und ist aus tierischen Lebensmitteln besser als aus pflanzlichen [SCOUCI et al.,
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2008]. Folat wird im Korper bis zu 50% in der Leber gespeichert, der
Gesamtkorperspeicher reicht von 5—10mg und enthadlt hauptsachlich
Polyglutamatformen des Folats. Die Transportformen im Koérper sind zumeist
Folatmonoglutamatformen, welche im enterohepathischen Kreislauf fir die
Aufrechterhaltung des Plasmafolats verantwortlich sind und iber den Harn und die
Galle ausgeschieden werden [GIBSON, 2005].

Folat ist im Intermedidrstoffwechsel an verschiedenen Prozessen der Zellteilung und
Zellneubildung beteiligt. Zahlreiche Stoffwechselvorgange, an denen Folat als
Ubertrager oder Akzeptor von Hydroxymethylgruppen sowie Formylgruppen fungiert,
sind neben dem antianamischen Faktor als wichtigste Funktionen zu nennen. Bei
einem Folatmangel kommt es zu niedrigen Folatkonzentrationen im Plasma und in den
Erythrozyten, zu Stérungen der Zellsysteme mit hoher Zellteilungsrate, wie der
Schleimhaut des Darms und des Urogenital-Traktes, und des Blutbildes mit Folgen
einer makrozytaren, hyperchromen Anamie [ELMADFA und LEITZMANN, 2004]. Ganz
besondere Aufmerksamkeit sollte der Folatzufuhr vor und wahrend der
Schwangerschaft geschenkt werden, da es bei einem Mangel zu Arborten,
Neuralrohrdefekten und Entwicklungsstérungen kommen kann [SAUBERLICH, 1999].
Aber auch neurokognitive oder neurologische Funktionsstorungen gerade bei alteren
Personen werden mit einem Folatdefizit in Verbindung gebracht [MORETTI et al.,
2004]. Ein Folatmangel wird durch die Beeintrachtigung des Methioninmetabolismus
und einer damit verbundenen Hyperhomocysteindmie mit kardiovaskuldaren
Erkrankungen assoziiert [STANGER et al., 2003]. Metaanalysen haben gezeigt, dass
eine Folatsupplementierung in der Primarpravention das Risiko eines Insults senken
kann und damit einen direkten Einfluss auf die Homocysteinkonzentration im Plasma
hat [WANG et al., 2007]. Folat zdhlt zu den Risikonahrstoffen in Europa [NOVAKOVIC et
al., 2012], die Pravalenzzahlen einer Folatunterversorgung stiitzen sich jedoch nur auf
die Zufuhrmengen und daher auf Verzehrserhebungen [STANGER et al.,, 2003],
grol¥flichige  biochemische Analysen der folatspezifischen Biomarker zur

Statusbestimmung fehlen, um diese Aussage zu bestatigen.
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Kurzfristige Veranderungen des Folatstatus kdnnen beispielsweise durch das Plasma-
bzw. Serumfolat aufgezeigt werden, wobei schon nach einer 28tagigen Folatdepletion
eine deutliche Reduktion des Plasmaspiegels von ca. 60 % beobachtet werden konnte
[SAUBERLICH et al.,, 1987]. Zur Beurteilung der Gewebereserven und
dementsprechend des langerfristigen Status konnen die erythrozytdren
Folatkonzentrationen herangezogen werden [CDC, 2012]. Bei Untersuchungen an
erwachsenen Frauen konnte ebenfalls nach 28 Tagen der Folatdepletion eine
Reduktion des Folatspiegels in den Erythrozyten beobachtet werden, wobei diese
lediglich 15 % betrug [SAUBERLICH et al., 1987]. Kurzfristige Verzehrsschwankungen
konnen daher besser durch das Plasmafolat, nicht aber durch die Folatkonzentrationen
in den Erythrozyten beschrieben werden. Weiters ist zu beachten, dass Folat in den
Erythrozyten lediglich als Speicher, nicht aber als Donator zur Auffillung der
Plasmakonzentration dient. Die Halbwertszeit der Erythrozyten von ca. 60 Tagen
ermoglicht erst nach Abbau der Zellen eine Bereitstellung des Folats, also kdnnte
frihestens nach 16 Wochen eine Erniedrigung der Folatkonzentration erreicht bzw.
gemessen und damit der Nachweis eines moglichen Mangels erbracht werden
[MCNULTY und SCOTT, 2008]. Zusatzliche Biomarker wie die Formiminoglutamat-
Ausscheidung (FIGLU) Uber den Harn nach einem Histidinbelastungstest [ELMADFA
und LEITZMANN, 2004], aber auch Folatmetabolite wie para-Aminobenzoylglutamate
und para-Acetoamidobenzoylglutamate kdnnen als VP im Harn bestimmt werden und
Aufschluss Uber den Folatstatus geben [GREGORY Il et al., 2000]. Eine inverse
Korrelation konnte bei zahlreichen Untersuchungen zwischen dem Homocystein- und
dem Folatspiegel im Plasma beobachtet werden, weshalb auch die Messung der
Homocysteinkonzentration als FP flir den Folatstatus gilt [FABIAN et al., 2011, JACOB
et al.,, 1998, O'KEEFE et al., 1995, SELHUB et al, 1993]. Da auch andere
Regelmechanismen, beispielsweise eine mangelhafte Versorgung an Vitamin B,, Bg
oder B1, sowie genetische Einflussfaktoren eine Erhohung der
Homocysteinkonzentration im Plasma bewirken [STANGER et al.,, 2003], ist die
Homocysteinkonzentration nicht allein spezifisch fiir einen Folatmangel und sollte

immer in Kombination mit der Folatkonzentration im Plasma oder den Erythrozyten
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interpretiert werden. Genetische Unterschiede durch einen C677T Polymorphismus in
dem Gen der Methylentetrahydrofolatreduktase (MTHFR) konnen bei homozygoten
Tragern (ca. 5—15 % der Bevélkerung in Deutschland, Osterreich und der Schweiz) zu
einem erhohten Folatbedarf fihren und Griinde fiir eine Hyperhomocysteinamie sein
[CANDITO et al., 1999]. Eine Metaanalyse von 2002 bestatigt, dass homozygote
Varianten ein um 20 % hoheres Risiko haben Herzkreislauferkrankungen zu entwickeln
[WALD et al., 2002]. LEWIS et al. [2005] konnten durch eine aktualisierte Metaanalyse
von 80 Studien ein Risikopotential von 14 % durch den genetischen Polymorphismus
bestatigen, die Evidenz in Europa ist jedoch gering. Die genetische Komponente konnte
in den aktuellen Erhebungen nicht erfasst werden, sollte aber an dieser Stelle als
zusatzlicher Einflussfaktor auf den Folatstatus erwdhnt werden und die potentiellen

gesundheitlichen Auswirkungen einer Folatunterversorgung hervorheben.

Der Begriff der Folatdquivalente (FA) wurde eingefiihrt um die unterschiedliche
Bioverfigbarkeit von Folatverbindungen zu beriicksichtigen und eine verldssliche
Berechnungsgrundlage zu schaffen: 1 pug Folatdquivalent entspricht jeweils 1 pug
Nahrungsfolat  (Pteroylpolyglutamat) und 0,5ug  synthetischer  Folsdure
(Pteroylmonoglutamat), wenn verzehrt auf nlichternen Magen [D-A-CH, 2012].

Eine Aufnahme von 400 pg/d FA fiir Erwachsene wurde bis 2012 von der D-A-CH
Gesellschaft [2012] empfohlen, diese Empfehlung basiert auf Ergebnissen der
Folatkonzentrationen im Plasma und den Erythrozyten, der Folatausscheidung Uber
den Harn und der Homocysteinkonzentration im Plasma [O'KEEFE et al., 1995, SELHUB
et al., 1993]. Die Studie von SAUBERLICH et al. [1987] an erwachsenen Frauen lieferte
die Grundlage fiir diese Empfehlungen und zeigte, dass eine Aufnahme von
300 pg/d FA ausreichende Plasma- und Erythrozytenwerte erzielte. Zusitzliche
Sicherheitszuschlage, Messfehler (VK von 10 %) bei den Analysemethoden sowie die
Pravention einer Hyperhomocysteindmie wurden bei den bis 2012 giltigen
Empfehlungen von 400 ug/d beriicksichtigt [D-A-CH, 2012]. Die aktuellsten
Studienergebnisse [ELMADFA et al.,, 2012] gaben allerdings Anlass, die
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Folataufnahmeempfehlungen zu Uberarbeiten und werden in dieser Arbeit im
Ergebnisteil ausfuhrlich diskutiert (siehe Kapitel 4.2.5)..

Je nach Alter, Geschlecht und zusatzlichen Lebensstilfaktoren unterscheidet sich der
tatsachliche individuelle Folatbedarf. In Europa wird ein durchschnittlicher Bedarf von
200 pg/d angenommen [NOVAKOVIC et al., 2012]. Verschiedene
Erndahrungsfachgesellschaften  empfehlen, basierend auf den jeweiligen
wissenschaftlichen Erkenntnissen, unterschiedliche Aufnahmemengen, die zwischen
200—400 pg/d liegen. Tab. 5 soll eine kurze Ubersicht iiber hiufig verwendete

Empfehlungen im internationalen Kontext geben.

Tab. 5: Empfohlene Folatzufuhr (ug/d) fiir Kinder, Erwachsene und Senioren

7—14 19—64 65 und

Jahre Jahre' alter
Deutschland, Osterreich und Schweiz [D-A-CH, 2012] (EZ) 300—400 400 400
World Health Organization [WHO/FAO, 2004] (RNI) 300—400 400 400
Nordic Nutrition Recommendations [NNR, 2004] (RI) 130—200 300 300
Australien [NHMRC, 1991] (RDI) 200—300 400 400
USA [NRC, 2006] (RDA) 200—300 400 400
Europa [SCF, 1993] (PRI) 150—180 200 200
neue Empfehlungen [D-A-CH, 2013] (SW) 180—300 300 300

EZ...empfohlene Zufuhr, RNI..recommended nutrient intake, Rl..recommended intake, RDI..recommended dietary intake,
RDA...recommended dietary allowance, PRI...populational reference intake, SW...Schatzwert

Frauen mit Kinderwunsch und Schwangere haben einen héheren Bedarf

Aufgrund der hohen Pravalenz eines Folatmangels und der damit verbundenen
gesundheitlichen Auswirkungen werden in den USA, Kanada und anderen Landern
Grundnahrungsmittel mit Folat angereichert. Eine Folatfortifikation wirkte sich durch
eine  deutliche Verbesserung des Folatstatus gemessen anhand der
Folatkonzentrationen im Plasma und den Erythrozyten aus [PFEIFFER et al., 2007]. Das
Hauptargumente gegen eine Folatanreicherung anderer Lander ist die mogliche
Maskierung eines Vitamin B;,-Mangels, welcher durch sehr hohe tagliche
Folataufnahmemengen unbemerkt bleiben und somit neurologische Schaden

verursachen kann [SELHUB et al.,, 2008]. Die Diskussion (iber eine etwaige
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Notwendigkeit einer Intervention durch die Anreicherung von Grundnahrungsmitteln
in Osterreich, um den Folatstatus der Osterreicher und Osterreicherinnen zu
verbessern, wird im Ergebnisteil behandelt.

Ein UL wird von der EFSA nur fiir synthetisch hergestelltes Folat (PGA) mit 1 mg/d fur
Erwachsene und 400—800 pg/d fir Kinder definiert. Mit der Nahrung zugefiigte
Folatmengen scheinen keine toxikologischen Auswirkungen auf die Gesundheit des

Menschen zu haben [EFSA, 2006].

2.4.5.1 Homocystein

Homocystein wird in dieser Arbeit als Funktionsparameter fiir den Folatstatus
herangezogen. Obwohl ein Vitaminmangel (der Vitamine B,, B, B1>, und Folat) als
Hauptgrund einer Hyperhomocysteindamie angesehen wird, scheint Folat den gréRten
Einfluss zu haben [STANGER et al., 2003]. Homocystein kommt als Zwischenprodukt im
Stoffwechsel der Aminosdaure Methionin vor, welche Uber die Nahrung aufgenommen
wird und unter Adenosintriphosphat (ATP)-Verbrauch durch die Methionin-
Adenosyltransferase zu S-Adenosylmethionin (SAM) verstoffwechselt wird [MINER et
al., 1997]. SAM st ein wichtiger Methylgruppendonator und an etwa 100
Methylierungsreaktionen im menschlichen Korper beteiligt [CHIANG et al., 1996]. Die
Methyltransferase katalysiert die Umwandlung von SAM zu S-Adenosylhomocystein
(SAH). SAH wird in weiterer Folge durch eine Hydrolyse in Adenosin und Homocystein
umgewandelt.

Der Abbauprozess von Homocystein kann entweder liber den Transsulfurierungs- oder
Remethylierungsweg erfolgen. Bei dem Transsulfurierungsweg wird eine irreversible
Reaktion durch das Enzym Cystation-B-Synthase, welches als Cofaktor PLP enthalt,
katalysiert. Aus Homocystein und Serin wird Cystathionin gebildet. Cystathionin wird
des Weiteren zu Cystein und a-Ketobutyrat umgewandelt, auch diese Reaktion
bendtigt Vitamin Bg als Cofaktor. Der Remethylierungsweg benétigt Folat und
Vitamin B;;. Die Methylgruppe von 5-Methyltetrahydrofolat wird durch die
Methioninsynthase auf Homocystein Ubertragen und es entsteht wieder Methionin
[STANGER et al., 2003]. Vitamin B, ist, durch die beiden Coenzymformen FAD und
FMN, an der Bildung der aktiven Form des Vitamin Bg (PLP) und der Aktivitat der
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Methylentetrahydrofolatreduktase mitverantwortlich und hat, wenn auch indirekt,

einen Einfluss auf den Methioninmetabolismus [HUSTAD et al., 2000].

Methyl-Akzeptor

(z.B.: Neurotransmitter, Methyliertes
i Dopamin, DANN/RNA) Produkt
o (z.B.: Kreatin)
ATP
S-Adenosyl-
Nahrung methionin
Methionin S-Adenosyl-
homocystein
N-N-Methylglycin
Betain
THF
Methionin- Homocvstein H,0
synthase ‘
(Vitamin By,- 5-Methyl- Serin Adenosin

abhangig) THF

Cystathionin-B-Synthase
(Vitamin Bg-abhéngig)
Serin
5, 10-Methylen-
THF

Glycin Cystathionin

y-Cystathionase
(Vitamin Bg-abhdngig)

Cystein

Glutathion —®------------mm- —/ \V $0,”

Abb. 6: Stoffwechsel von Homocystein [mod. nach STANGER et al., 2003]

Bei gesunden Menschen ist der Methioninstoffwechsel streng reguliert, jedoch bei
einer nicht ausreichenden Versorgung mit bestimmten B-Vitaminen wird der
Stoffwechsel behindert und infolgedessen kann es zu einem Anstieg an Homocystein
im Blut kommen [STANGER et al., 2003]. Der Einfluss einer Unterversorgung der B-
Vitamine auf den Homocysteinmetabolismus und die Rolle bei der Pravention von

Neuralrohrdefekten [DE WALS et al., 2007], kardiovaskuldaren Erkrankungen,
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insbesondere Insulte [WALD et al., 2006], Krebs [GIOVANNUCCI, 2002], kognitiven
Funktionsstorungen [DURGA et al.,, 2007, NACHUM-BIALA und TROEN, 2012] sowie
Alzheimer [VAN DAM und VAN GOOL, 2009] und Osteoporose [SATO et al., 2005]
werden in den letzten Jahren vermehrt diskutiert [MCNULTY und SCOTT, 2008].
Vitamin By, scheint nach Folat den grofRten Einfluss auf die Homocysteinkonzentration
im Blut auszuliben [LIAUGAUDAS et al., 2001], aber auch das Alter durch die Abnahme
der Nierenfunktion [CDC, 2012], das Geschlecht durch den Ostrogeneffekt der Frauen
vor der Menopause [STANGER et al., 2003] und die genetischen Einfliisse durch die
Punktmutation der MTHFR [LEWIS et al., 2005] wirken sich auf das Plasmahomocystein
aus.

Die akzeptable Homocysteinkonzentration im Plasma, bei der kein erhdhtes Risiko fiir
Herzkreislauferkrankungen besteht, wurde Uber die letzten Jahre stetig nach unten

korrigiert und liegt nun zwischen 10—12 pmol/I [STANGER et al., 2003].

2.5.6 Vitamin C

Vitamin C ist ein weit verbreitetes Vitamin in
pflanzlichen und tierischen Organismen. Der Begriff
Vitamin C fasst alle Derivate der L-(+)-Ascorbinsdure HO

mit qualitativ gleichwertiger biologischer Wirkung

zusammen, mit Ausnahme des Sterioisomers der D-

Ascorbinsdure, da es biologisch inaktiv ist. Chemisch

Abb. 7: Strukturformel von L-(+)-
Ascorbinsdure [mod. nach
ELMADFA und LEITZMANN, 2004]

gesehen ist  Vitamin C ein 2,3-Endiol-L-
Gluconsaurelacton (siehe Abb. 7), das im tierischen
Organismus Uber mehrere Zwischenstufen aus D-Glucose gebildet wird [ELMADFA und
LEITZMANN, 2004]. Primaten kénnen kein Vitamin C synthetisieren, da das Gen fir die
Enzymkodierung der L-Gulonolacton-Oxidase mutierte, welches die Oxidation von L-
Gulonolacton zum biologisch aktiven Vitamin C katalysiert [NISHIKIMI und YAGI, 1991].
Aus diesem Grund ist fir den Menschen die Aufnahme von Vitamin C-Lieferanten wie
z. B. Kartoffeln, frischem Obst und Gemise [SCOUCI et al., 2008] essenziell.

Die Absorption von Vitamin C ist dosisabhangig [MELETHIL et al., 1986] und beginnt

bereits durch die Mundschleimhaut. Die Hauptresorption findet allerdings im lleum

31



2 LITERATURUBERSICHT

Uber einen natriumabhangigen Transport [STEVENSON, 1974] oder bei hoheren Dosen
auch durch passive Diffusion [HORNIG et al., 1973] statt. Der gesamte Korperpool wird
auf durchschnittliche 1,5g und maximal 5g geschdtzt, mit besonders hohen
Konzentrationen in Nebenniere, Hypophyse und Retina, aber auch in Skelett,
Lymphknoten, Leukozyten, Milz und Gehirn. Im Plasma liegt Vitamin C hauptsachlich in
freier Form und nur zu geringen Mengen an Proteine gebunden vor [GIBSON, 2005].
Vitamin C wird in der Leber und Niere Uber das Intermedidrprodukt der
Dehydroascorbinsdaure zur 2,3-Diketogulonsdure abgebaut und mit weiteren
Metaboliten tGber den Harn ausgeschieden [ELMADFA und LEITZMANN, 2004].

Vitamin C  spielt eine wichtige Rolle im Intermediarstoffwechsel. Die
Semidehydroascorbinsaure bildet als reaktionsfahiges Zwischenprodukt zusammen mit
der Ascorbinsdure und der Dehydroascorbinsdure ein Redoxsystem, welches eine stark
antioxidative Wirkung hat. Vitamin C ist an Hydroxylierungsreaktionen und damit an
der Kollagen- und Steroidbildung und dem Abbau von Cholesterol beteiligt. Vitamin C
wird ferner als Cofaktor oder Cosubstrat fiir die Biosynthese von Carnitin und
Neurotransmittern bendétigt und ist im Eisenstoffwechsel, bei Entgiftungsreaktionen
und bei der Entfaltung der biologischen Aktivitdit von neuroendokrinen Hormonen
beteiligt [GIBSON, 2005]. Obwohl Vitamin C eine Vielzahl von Funktionen im
Intermediarstoffwechsel ausiibt, ist ein Mangel mit dem Leitsymptom Skorbut bei
Erwachsenen oder die Moeller-Barlow‘sche Krankheit bei Sduglingen nur noch sehr
selten zu finden [SCF, 1993]. In industrialisierten Landern treten wenn nur vorklinische
Anzeichen  eines  Vitamin C-Mangels wie  Midigkeit, Leistungsschwiéche,
Infektanfalligkeit und schlechte Wundheilung auf [LEVINE et al., 1996, MONGET et al.,
1996].

Die Erfassung des Vitamin C-Status beruht haufig auf der Messung der Vitamin C-
Konzentration im Plasma oder in den Leukozyten. Die Analyse der Plasmawerte steht
mit der Uber die Nahrung zugefligten Menge an Vitamin C eng in Zusammenhang und
spiegelt die kurz- bis mittelfristige Versorgungssituation wider [GIBSON, 2005]. Die

Vitamin C-Konzentration in den Leukozyten reflektiert hingegen die Kdrperreserven
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[OMAYE et al.,, 1987]. Die Interpretation der Ergebnisse der Leukozytenwerte ist oft
schwierig, da die Leukozyten ein Uberbegriff der Lymphozyten, Monozyten oder
Granulozyten sind und diese wiederum unterschiedliche Konzentrationen aufweisen
konnen [JACOB, 1990]. Die Messung der Vitamin C-Konzentration in den Erythrozyten
oder in Vollblutproben wird in der Diagnostik auf Grund des hohen
Oxidationspotenzials von Vitamin C durch Hamoglobin und der heterogenen
Ergebnisse durch einen grolRen Variationskoeffizienten der Methodik eher selten

angewandt [JACOB et al., 1987].

Die Aufnahmeempfehlungen fiir Vitamin C stltzen sich nicht auf die Abwendung von
klinischen Symptomen eines Mangels, sondern richten sich nach einer
Aufnahmemenge, welche die Starkung des Immunsystems optimiert und die
Pravention von degenerativen Erkrankungen wie Arteriosklerose, Krebs und Katarakte
fordert [D-A-CH, 2012]. Die Basis fiir diese Empfehlung lieferten die epidemiologischen
Untersuchungen von CARR und FREI [1999]. Eine optimale Plasmakonzentration von
>50 pmol/l zur Minimierung des Risikos fir chronische Erkrankungen [BIESALSKI, 1995]
bei nicht rauchenden Erwachsenen wurde durch die Aufnahme von 90—100 mg/d
erreicht. Im Rahmen einer Querschnittsstudie in Deutschland konnte bei einer
Vitamin C-Aufnahme von 79—85 mg/d eine Konzentration von 50—75 umol/l im
Plasma erreicht und ein durchschnittlicher Bedarf von 82 mg/d abgeleitet werden
[HESEKER et al., 1992]. Da die Bioverfiligbarkeit von Vitamin C aus einer gemischten
Kost mindestens 80 % betrdgt [LEVINE et al., 1999] und ein Variationskoeffizient von
10 % fir den Mehrbedarf festgelegt wurde, ergaben sich ein Faktor von 1,2 fir die
Multiplikation des durchschnittlichen Bedarfs und eine resultierende empfohlene
Zufuhr von 100 mg/d fir gesunde Erwachsene [D-A-CH, 2012]. Individuelle
Einflussfaktoren sollten jedoch bei der Beurteilung des Nahrstoffbedarfs berticksichtigt
werden. Raucher haben im Vergleich zu Nichtrauchern deutlich niedrigere
Plasmaspiegel, einen um 40 % hoheren Turnover zusammen mit einer um 10 %

verringerten Absorption und einen daraus resultierenden erhdhten individuellen
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Bedarf an Vitamin C (empfohlene 150 mg/d [D-A-CH, 2012]) [ASAMI et al., 1997,
WEBER et al., 1996].

Die Zufuhrempfehlungen der Linder Deutschland, Osterreich und Schweiz [D-A-CH,
2012] Uberschreiten deutlich die Empfehlungen anderer Erndhrungsorganisationen
(siehe Tab. 6). Dies liegt an der jeweiligen Zielsetzung der Pravention von entweder der
Abwendung von subklinischen Symptomen eines Mangels oder andererseits der
Abwendung von chronischen Erkrankungen, die in Zusammenhang mit einer
Vitamin C-Unterversorgung stehen. Letzteres bendtigt gréBere Vitamin C-Mengen und

die Empfehlungen fallen dementsprechend hdher aus.

Tab. 6: Empfohlene Vitamin C-Zufuhr (mg/d) fiir Kinder, Erwachsene und Senioren

7—14 19—64 65 Jahre und

Jahre Jahre alter
Deutschland, Osterreich und Schweiz [D-A-CH, 2012] (EZ) 80—100 100 100
World Health Organization [WHO/FAO, 2004] (RNI) 35—40 45 45
Nordic Nutrition Recommendations [NNR, 2004] (RI) 40—50 75 75
Australien [NHMRC, 1991] (RDI) 35—40 45 45
USA [NRC, 2006] (RDA) 25—45 w:75,m:90 w:75,m:90
Europa [SCF, 1993] (PRI) 30—35 45 45

w..weiblich, m..mannlich, EZ..empfohlene Zufuhr, RNI..recommended nutrient intake, RI..recommended intake,
RDI...recommended dietary intake, RDA...recommended dietary allowance, PRI...populational reference intake

Eine gesundheitlich tolerierbare Obergrenze der Vitamin C-Aufnahme kann bei der
derzeitigen wissenschaftlichen Datenlage nicht angegeben werden [D-A-CH, 2012],
obwohl 1% der retinierten Ascorbinsdaure zu Oxalat verstoffwechselt wird und bei
nierengeschadigten Patienten das Risiko fiir eine Harnsteinbildung steigt [GERSTER,
1997]. Im Gegenzug dazu haben gesunde Erwachsene durch ihren sattigbaren
Absorptionsmechanismus, ihre sattigbare Reabsorption (ber die Niere und den
sattigbaren Mechanismus der Oxalatbildung kein hoéheres Risiko fir eine
Harnsteinbildung [JOHNSTON, 1999]. Gastrointestinale Nebenwirkungen konnten erst
ab einer Menge von 3000—4000 mg/d beobachtet werden, nicht aber bei einer

vorsichtshalber flir gesunde Erwachsene geschatzten tolerierbaren Menge von
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1000 mg/d. Langzeitstudien fehlen, um die Risiken einer hohen Vitamin C-Zufuhr

abschatzen zu konnen und ein UL zu definieren [EFSA, 2006].

2.6 ERFASSUNG UND BEURTEILUNG DES STATUS WASSERLOSLICHER
VITAMINE

Die Erfassung des Status der wasserloslichen Vitamine durch spezielle Biomarker
wurde anhand von exemplarischen Studien an einzelnen Personengruppen oder von
ausgewahlten Nahrstoffen durchgefiihrt. Eine flachendeckende Erfassung der
Versorgung mit wasserloslichen Vitaminen innerhalb der 6sterreichischen Bevolkerung

existierte vor den aktuellen Erhebungen noch nicht.

Eine erste Dokumentation der Erndhrungssituation wurde im 1. Wiener
Erndhrungsbericht in einem WHO-Projekt der Stadt Wien 1994 vom Institut fir
Erndhrungswissenschaften durchgefiihrt. Die Erhebungsinstrumente beschrankten sich
jedoch auf die Aufnahmedaten ausgewahlter Nahrstoffe bestimmter Personengruppen
[ELMADFA et al., 1994]. Eine flachendeckende Berichterstattung der
Versorgungssituation in Osterreich wurde zusammenfassend in dem Projekt
Osterreichischer Erndhrungsbericht 1998 veroffentlicht und beinhaltete zusétzlich zu
den Verzehrsdaten biochemische Befunde der Kinder und Senioren [ELMADFA et al,,
1998]. In weiterer Folge wurde das Monitoring in Osterreich auf die Erhebung der
Nahrstoffaufnahme, nicht aber der biochemischen Parameter, der Kinder,
Erwachsenen und Senioren beschrinkt und in den Projekten zum Osterreichischen
Ernéhrungsbericht 2003 [ELMADFA et al, 2003] und zum Osterreichischen
Erndhrungsbericht 2008 [ELMADFA et al., 2009] erhoben. Eine umfassende
Berichterstattung der biochemischen Parameter, anhand von Versorgungs- und
Funktionsparameter (VP und FP) der wasserloslichen Vitamine bei Kindern,
Erwachsenen und Senioren, wurde erstmals im Projekt Osterreichischer
Erndhrungsbericht 2012 in der Erndhrungsstudie Osterreichische Studie zum
Erndhrungsstatus 2010/2012 [ELMADFA et al., 2012] ermittelt. Diese Studie liefert die
Daten fur die vorliegende Arbeit. Ein Vergleich mit den Ergebnissen aus friiheren

Studien, u.a. dem Projekt Osterreichischer Erndhrungsbericht 1998, ist nur bedingt
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moglich, da die verwendeten Biomarker sich oftmals nur auf einen VP oder einen FP
stitzten, die untersuchten Personengruppen variierten oder eine differente
analytische Methode angewandt wurde. Aus diesem Grund werden Vergleichsstudien

aus anderen Landern fir die Interpretation der Ergebnisse herangezogen.

Die Verbundstudie Ernédhrungserhebung und Risikofaktoren-Analytik (VERA-Studie) in
Deutschland wurde in den Jahren 1986 und 1987 als Unterstudie der Nationalen
Verzehrsstudie (NVS) durchgefiihrt und beinhaltete zusatzlich zu den Verzehrsdaten
klinisch-chemische Parameter der Studienteilnehmer. Im Rahmen der VERA-Studie
wurden 2 006 Erwachsene untersucht und Messwerte des Status der essenziellen
Nahrstoffe (u.a. der wasserl6slichen Vitamine) biochemisch ermittelt [HESEKER et al.,
1992]. Aufgrund der mangelnden Vergleichspopulationen aus Studien an Erwachsenen
in Osterreich, vor allem fiir Vitamin B; und B,, wurden die Ergebnisse der VERA-Studie
mit der in dieser Arbeit erhobenen Daten verglichen. Diese Tatsache unterstreicht das
Fehlen von grof¥flachigen Erhebungen des Nahrstoffstatus und die Wichtigkeit des
standigen Monitorings einer Bevolkerung, um die aktuelle Versorgungssituation

einschatzen zu kénnen.

Eine kontinuierliche biochemische Erfassung des Status der wasserloslichen Vitamine
wurde in den europdischen Landern noch nicht durchgefiihrt. Auch der Européische
Erndhrungs- und Gesundheitsbericht (European Nutrition and Health Report 2009)
stitzt sich hauptsachlich auf Aufnahmedaten [ELMADFA et al., 2009]. Das EURECCA-
Netzwerk versuchte vergleichbare Statusdaten aus Einzelstudien zu liefern, welche sich
aber vermehrt auf Vitamin By, und Folat beziehen und einen grofReren Fokus auf die
Harmonisierung der Aufnahmedaten, nicht aber die biochemischen Parameter der

wasserloslichen Vitamine legten [NOVAKOVIC et al., 2012].
In den USA wird eine jahrliche Datenerhebung der Kinder, Erwachsenen und Senioren

im Rahmen der National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) anhand

von mehreren Einzelstudien zusammengefasst und vom Centre for Disease Control and

36



2 LITERATURUBERSICHT

Prevention (CDC) durchgefiihrt. Die aktuellsten veroffentlichten Daten der
biochemischen Beurteilung des Vitaminstatus wurden in den Jahren 2003—2006
erhoben. Die Statusbeurteilung zeigte aussagekraftige Ergebnisse mit einer
StichprobengrofRe von mehr als 16 300 Studienteilnehmern, allerdings beschrankte
sich das Monitoring der wasserl6slichen Vitamine auf Vitamin Bg, B1>, C und Folat;

Vitamine B; und B, wurden nicht erfasst [CDC, 2012].

Die Ernahrungsstudie Osterreichische Studie zum Ernédhrungsstatus 2010/2012
versuchte erstmals eine flachendeckende Erfassung des Erndhrungsstatus durch
biochemische Methoden in Osterreich zu liefern. Die Biomarker zur Statusbeurteilung
wurden durch VP und FP derart bestimmt, dass valide Aussagen uber die kurz- und
langerfristige Erndhrungssituation verschiedener Bevoélkerungsgruppen getroffen

werden konnten [ELMADFA et al., 2012].

2.6.1 Referenzwerte der Biomarker zur Statusbeurteilung

Die Referenzwerte bzw. Cut-Offs zur Statusbestimmung der wasserloslichen Vitamine
wurden in Anlehnung an die haufig in der Literatur angewandten gewahlt, um eine
bestmogliche Vergleichbarkeit zu schaffen, oder an die analytische Methodik

angepasst. Sie sind in Tab. 7 dargestellt.

Die Beurteilung der Biomarker kann meist durch eine Differenzierung in eine optimale,
grenzwertige oder deutlich erniedrigte Versorgung des jeweiligen Nahrstoffes
getroffen werden. Eine optimale Versorgungssituation zeigt auf zell- bzw.
molekularbiologischer Ebene keine Stoffwechselveranderungen auf, die mit einem
erhohten Risiko eines Defizits des jeweiligen Nahrstoffes einhergehen. Bei
grenzwertigen Befunden koénnen zwar Stoffwechselvorgange aufgezeigt werden,
mangelspezifische Symptome sind allerdings nicht zu erwarten. Eine deutlich
erniedrigte Versorgungssituation geht meist mit einem hohen Risiko eines
Nahrstoffmangels einher, mangelspezifische Symptome sind nicht auszuschliel3en

[SAUBERLICH, 1999].
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Haufig ist es schwierig, flir bestimmte Personengruppen, wie z. B. Kinder, etablierte
Referenzwerte zu finden, weshalb manchmal nur ein Vergleich mit den Ergebnissen
aus anderen Studien moglich ist oder die fiir Erwachsenen etablierten Cut-Offs
herangezogen werden missen [GIBSON, 2005].

Oftmals gibt es mehrere Referenzwerte zur Statusbeurteilung, diese werden im
Ergebnisteil und der Diskussion weiter erlautert. Die in der vorliegenden Arbeit fir die
Interpretation des Status verwendeten Referenzwerte sind in der Tab. 7

hervorgehoben.
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Tab. 7: Referenzwerte der Biomarker zur Statusbeurteilung und zugrundeliegende Literaturangaben

Status ist Literatur
normal grenzwertig deutlich
erniedrigt
Vitamin B,
Thiaminausscheidung liber >22 9—22 <9 [SAUBERLICH, 1999]
den Harn >60 20—60 <20 fir Kinder [SAUBERLICH,
(nmol/mmol Kreatinin) 1999]
Aktivierungskoeffizient der <1,25 k.a. >1,25 [MAJCHRZAK et al., 2006]
erythrozytdren <1,15 1,15—1,25 >1,25 [SAUBERLICH, 1999]
Tranksketolase (a-ETK) <1,20 >1,20 [HESEKER et al., 1992]
Vitamin B,
Riboflavinausscheidung >24 8—24 <8 [SAUBERLICH, 1999]
liber den Harn
(nmol/mmol Kreatinin)
Aktivierungskoeffizient der <1,4 k.a. 21,4 [MAJCHRZAK et al., 2006]
erythrozytdren <1,2 1,2—1,4 >1,4 [SAUBERLICH, 1999]
Glutathionreduktase <1,5 k.a. >1,5 [HESEKER et al., 1992]
(0-EGR) <1,3 >1,3 [BOISVERT et al., 1993]
Vitamin Bg
Pyridoxal-5-Phosphat im >30 20—30 <20 [SAUBERLICH, 1999]
Plasma (nmol/I)
Aktivierungskoeffizient der <1,85 >1,85 [MAJCHRZAK et al., 2006]
erythrozytdren <2 >2 fir Kinder [ELMADFA | et
Aspartataminotransferase al., 1998]
(0-EAST)
Vitamin B,
Vitamin By, im Plasma >147 110—147 <110 [SAUBERLICH, 1999]
(pmol/I) >148 <148 [CDC, 2012]
>150 <150 [SELHUB et al., 2008]
>136 <136 [HESEKER et al., 1992]
Methylmalonsdure im <3,7 >3,7 [NEUMANN, 2012]
Harn (mmol/mol Kreatinin)
Folat
Folatkonzentration im >13,4 6,8—13,4 <6,8 [SAUBERLICH, 1999]
Plasma (nmol/I) >10 <10 [SELHUB et al., 2008]
>6 <6 [HESEKER et al., 1992]
>4,5 <4,5 [CDC, 2012]
Homocysteinkonzentration <12 >12 [STANGER et al., 2003]
im Plasma (umol/I) <15 >15 [NNR, 2004, RAUH et al.,,
2001]
<13 >13 [CDC, 2012]
<10 >10 fir Kinder [PAPANDREOU et
al., 2006]
Vitamin C
Vitamin C-Konzentration >23 11-—-23 <11 [SAUBERLICH, 1999]

im Plasma (umol/I)
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2.7 AUSGEWAHLTE EINFLUSSFAKTOREN DES LEBENSTILS

Durch die komplexe Interaktion von Erndahrung, Umwelt, Lebensstil und Genetik ist es
oft schwierig, kausale Zusammenhange zwischen dem Vitaminstatus und chronischen
Erkrankungen aufzuzeigen oder alle moéglichen Einflussfaktoren zu identifizieren
[GIBSON, 2005]. Bestimmte Einflussfaktoren des Lebensstils auf den wasserldslichen
Vitaminstatus konnten in der Erndhrungsstudie Osterreichische Studie zum
Erndhrungsstatus 2010/2012 erfasst [ELMADFA et al., 2012] und in der Literatur

beschrieben werden.

2.7.1 Supplementierung

Obwohl eine chronische Unterversorgung der B-Vitamine und mit VitaminC
chronische Erkrankungen auslosen konnen, ist nicht davon auszugehen, dass
chronische Erkrankungen durch eine Supplementierung therapierbar sind. Des
Weiteren kann nicht bestatigt werden, dass extrem hohe Dosen der Vitamine, weit
Uber den Empfehlungen [D-A-CH, 2012], das Risiko fiir chronische Erkrankungen
vermindern [MOSER, 2012].

Eine Supplementierung der B-Vitamine zeigte beispielsweise keinen oder nur einen
geringen Einfluss auf die Entwicklung von Dementia [AISEN et al., 2008, FORD und
ALMEIDA, 2012, MCNEILL et al., 2007]. Obwohl eine Supplementierung der B-Vitamine
die  Homocysteinwerte im  Plasma, welche in  Zusammenhang mit
Herzkreislauferkrankungen stehen [WALD et al., 2006], senken konnte [CLARKE, 2005],
scheint die Umstellung auf eine vollwertige Erndhrungsform einen gréReren
praventiven Einfluss auf die Entstehung von Insulten auszuliben als die Einnahme von
Nahrstoffsupplemente [HANKEY, 2012]. Ob der homocysteinsenkende Effekt einer
Vitaminsupplementierung das Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen minimiert, wird
noch diskutiert [LONN et al., 2006, WANG et al.,, 2007], die Auswirkungen einer
Supplementierung der wasserl6slichen Vitamine in Bezug auf die Gesundheit und
damit chronische Erkrankungen kénnen erst teilweise erfasst werden, Langzeitstudien

fehlen, um kausale Zusammenhange zu bestatigen.
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Trotzdem konnte eine Verbesserung des Status der wasserl6slichen Vitamine durch die
Einnahme von Nahrstoffprdaparaten durch hohere Nahrstoffkonzentrationen und
verbesserte physiologische Funktionen im Koérper anhand von zahlreichen Studien
bestatigt werden [FABIAN et al., 2012, HESEKER et al., 1992, ITOKAWA et al., 1992,
WOLTERS et al., 2005].

2.7.2 Tabakkonsum

Der Tabakkonsum gehort zu den fihrenden globalen Ursachen fiir vermeidbare
Krankheiten und ist fir ca. 6 Millionen Todesfalle pro Jahr weltweit verantwortlich
[WHO, 2011]. Zusatzlich zu den gesundheitlichen Auswirkungen eines hohen
Tabakkonsums kann auch der Status der B-Vitamine und von Vitamin C bei Rauchern
vermindert sein [PRESTON, 1991]. Aufgrund des vom Tabakkonsum verursachten
oxidativen Stress in den Geweben wir Vitamin C als Antioxidans vermehrt verbraucht
[CROSS et al., 1999], sodass die Vitamin C-Plasmawerte bei Rauchern nachweislich
geringer ausfallen als bei Nicht-Rauchern [ASAMI et al., 1997, HESEKER et al., 1992,
WEBER et al., 1996, WOODSIDE et al., 2012]. Ebenso konnten niedrigere Vitamin B1,-
Konzentrationen im Plasma und Folatwerte in den Erythrozyten bei Rauchern
beobachtet werden [GARIBALLA und FORSTER, 2009]. Untersuchungen in Deutschland
bestatigten ebenfalls negative Auswirkungen des Tabakkonsums auf die Versorgung
der Vitamine B, B, B1> und die Folatversorgung mit geringen Konzentrationen in Harn,
Plasma oder Erythrozyten und ungiinstigem erhohten Aktivitdtstest der Enzyme

[HESEKER et al., 1992].

Der negative Einfluss des Tabakkonsums auf den Status der wasserloslichen Vitamine
konnte anhand der Vitamin C-Plasmawerte bestatigt werden und gilt als ausreichend
abgesichert [WOODSIDE et al.,, 2012]. Raucher haben somit einen um 50 mg/d
hoheren individuellen Vitamin C-Bedarf (empfohlene 150 mg/d [D-A-CH, 2012]) als
Nicht-Raucher. Einzelne Studien [GARIBALLA und FORSTER, 2009; HESEKER et al., 1992]
bestatigen zwar den Einfluss des Tabakkonsums auf den Status der B-Vitamine,

allgemeine Aussagen miussen allerdings noch bestatigt werden.
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2.7.3 Medikamenteneinnahme

Die Einnahme von Medikamenten kann zu einer Verschlechterung des Nahrstoffstatus
durch  Appetitverlust, GI-Storungen und andere Beeintrachtigungen der
Kérperfunktionen fiihren [JYRKKA et al.,, 2012] oder aber eine Medikamenten-
Nahrstoff-Interaktion hervorrufen, die die Wirkungsweise und Absorption der
Nahrstoffe, aber auch der Medikamente beeintrachtigt [GENSER, 2008].

Das betrifft vor allem &ltere Personengruppen, da die Anzahl der einzunehmenden
Medikamente, aufgrund der hohen Pravalenz chronischer Erkrankungen mit

fortschreitendem Alter, steigt [HEUBERGER und CAUDELL, 2011].

Der Einfluss durch die Einnahme von Medikamenten auf den Status der
wasserloslichen Vitamine fiihrte noch zu keinen eindeutigen Ergebnissen [PAKNAHAD
et al., 2012]. Obwohl die Nahrstoffaufnahme bei steigender Anzahl der
eingenommenen Medikamente sank [HEUBERGER und CAUDELL, 2011] fehlen
biochemische Daten, um dies zu bestatigen. Einige Krankheiten fordern
Untererndhrung; die unabhangige Rolle der Medikamenteneinnahme auf den

Ernadhrungszustand ist somit schwierig zu bestimmen [JYRKKA et al., 2012].

2.7.3.1 Orale Kontrazeptiva

Die Auswirkung der Einnahme von oralen Kontrazeptiva auf den Status der
wasserloslichen Vitamine konnte in zahlreichen Studien [BRATTSTROM et al., 1992,
HESEKER et al., 1992, LUSSANA et al., 2004, SUTTERLIN et al., 2003] durch eine
Beeintrachtigung des Vitamin By,-Status, beurteilt anhand der Plasmawerte,
beschrieben werden. Die geringen Vitamin Bi,-Konzentrationen scheinen an der
Veranderung der Transportproteine TC | und TC Il zu liegen, nicht aber an tatsachlich
niedrigen Vitamin Bi,-Konzentrationen im Korper [SHOJANIA und WYLIE, 1979]. Der
Einfluss von oralen Kontrazeptiva auf den Vitamin Bg-Status fiihrte zu unschliissigen
Ergebnissen [HAMFELT et al., 1984, LUSSANA et al., 2004, STEEGERS-THEUNISSEN et
al., 1992]. Auch der Folatstatus, bewertet durch die Folatkonzentrationen im Plasma
[GREEN et al., 1998] und das Plasmahomocystein [CAUCI et al., 2008], scheint kaum

von der Einnahme oraler Kontrazeptiva verandert zu sein.
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Der Status der Vitamine B;, B, und von Vitamin C wurde durch die Einnahme von
oralen Kontrazeptiva nicht beeintrachtigt [JOSHI et al., 1975, THANE et al., 2002,

WEBB, 1980], aktuelle Studien fehlen, um diese Aussage zu bestatigen.

2.7.4 Alkoholkonsum

Quantitativ groBe Mengen alkoholischer Getranke koénnen zu Stérungen der
intestinalen Absorption, aber auch zu Schadigungen der Mukosa im Gl-Trakt flihren.
Alkoholkonzentrationen ab 2 % kénnen die Absorption von Nahrstoffen, hauptsachlich
solchen, die durch einen aktiven Transportmechanismus absorbiert werden,
beeinflussen und somit vermindern [BODE und BODE, 2000]. Exzessive
Alkoholeinnahmen  werden haufig mit einem erhohten Risiko einer
Nahrstoffunterversorgung assoziiert, vor allem sind die Vitamine B;, Bg und Folat
betroffen [VAN DEN BERG et al., 2002].

Die Thiaminabsorption kann bei chronischem Alkoholmissbrauch stark eingeschrankt
werden [LEMOS et al.,, 2005] und zu spezifischen Symptomen eines Thiaminmangels
fihren [SAID, 2011]. Ein hoher Alkoholkonsum kann nicht nur die Absorption, sondern
auch den Thiaminstoffwechsel beeinflussen [IBER et al., 1982]. Untersuchungen in
Deutschland im Rahmen der VERA-Studie zeigten einen unglinstigen Thiaminstatus,
durch einen hohen Alkoholkonsum (30—90 g Alkohol/d) verursacht, bei 28 % der
Manner und 31 % der Frauen auf [HESEKER et al., 1992].

Tierexperimente an Ratten haben erst bei einer geringen Nahrstoffaufnahme eine
Verschlechterung der Blutwerte von Vitamin By, B, und Bg durch die Gabe von Ethanol
festgestellt. Bei einer adaquaten Nahrstoffaufnahme konnten allerdings keine
Statusverschlechterungen beobachtet werden [MIYAZAKI et al.,, 2012]. Diese
Ergebnisse wurden bei Untersuchungen an starken Alkoholikern bestétigt, bei einer
ausreichenden Aufnahme an Folat konnte trotz einer exzessiven Alkoholaufnahme
keine deutliche Verschlechterung der Plasma- und Erythrozytenwerte beobachetet
werden [CYLWIK et al., 2013]. Der Status an Vitamin B1, und Vitamin C scheint durch
einen hohen Alkoholkonsum nicht oder nur geringfligig beeintrachtigt zu werden

[GUILLAND et al., 1994, HESEKER et al., 1992, ROSS et al., 2012].
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Zahlreiche Studien bestdtigen somit einen mehr oder weniger groBen Einfluss des
Alkoholkonsums auf den Status ausgewahlter wasserldslicher Vitamine. Da die
urspriingliche Versorgungssituation des jeweiligen Nahrstoffes ausschlaggebend fur
das Risikopotenzial einer Unterversorgung zu sein scheint [MIYAZAKI et al., 2012],
sollten Personen, die regelmaRig Alkohol konsumieren, neben den zusatzlichen
gesundheitlichen Risiken einer hohen Alkoholaufnahme eine ausreichende

Nahrstoffaufnahme beachten.
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3.1 STUDIENDESIGN

Die Erndhrungsstudie Osterreichische Studie zum Ernédhrungsstatus 2010/2012 der
Osterreichischen Bevolkerung basierte auf einer Querschnittsstudie, finanziert vom
Bundesministerium  fiir Gesundheit, und wurde am Institut  fiir
Ernéhrungswissenschaften an der Universitidt Wien durchgefiihrt. Die vorliegenden
Ergebnisse stammen aus den Daten des Projekts Osterreichischer Erndhrungsbericht
2012 [ELMADFA et al., 2012] und sind eine Fortsetzung der Berichterstattung liber den
Erndhrungszustand in Osterreich [ELMADFA et al., 1998, ELMADFA et al., 2003,
ELMADFA et al., 2009]. Im Vordergrund der Erhebungen standen die objektiven
Messverfahren der biochemischen Bestimmung des Nahrstoffstatus, welche erstmals
groRflichig in Osterreich an verschiedenen Bevodlkerungsgruppen durchgefiihrt

wurden.

Alle Studienteilnehmer wurden Uber ein fir Geschlecht, Alter und geografische Region
stratifiziertes Quotensampling rekrutiert, sodass die Stichprobe annahernd der
Grundgesamtheit in Osterreich entsprach. Zu beachten gilt, dass die Teilnahme an der
Studie auf freiwilliger Basis erfolgte und somit ein Selektionsbias nicht ausgeschlossen
werden kann. Durch die gesetzmaRigen Bestimmungen des Datenschutzes wurden die
Daten anonym ausgewertet und weiterbearbeitet. Alle Studienteilnehmer mussten
eine Einwilligungserklarung unterzeichnen, die von der Ethikkommission der Stadt
Wien Uberpriift und durch ein positives Votum (EK_10_037_0310) abgesegnet wurde.
Die Feldstudie erstreckte sich tGber einen Zeitraum von eineinhalb Jahren (August 2010

bis Februar 2012) und bericksichtigte somit saisonale Schwankungen.
Die Einteilung der Stichprobe erfolgte in 3 Altersgruppen: Kinder (7—14 Jahre),

Erwachsene (18—64 Jahre) und Senioren (65—80 Jahre). Diese Einteilung wurde

aufgrund einer Vergleichbarkeit vorhergehender Erndhrungsberichte [ELMADFA | et
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al., 1998, ELMADFA | et al., 2003, ELMADFA | et al.,, 2009] und der aktuell giiltigen
Referenzwerte [D-A-CH, 2012] getroffen. Insgesamt nahmen 1002 Personen (387

Kinder, 419 Erwachsene und 196 Senioren) an der Querschnittsstudie teil.

Die Erhebungsinstrumente der Studie beinhalteten einen Fragebogen, der
soziodemographische sowie gesundheitsrelevante Fragen enthielt. Zur Erfassung der
Ernahrungsgewohnheiten wurden fiir Erwachsene zwei 24-h-Recalls herangezogen, die
teilnehmenden Kinder flllten ein 3-Tagesschatzprotokoll, wenn nétig mit
Unterstlitzung der Eltern, aus. Weiters wurden anthropometrische Untersuchungen
durchgefihrt und Blut- sowie Harnproben fiir die biochemische Analyse enthommen.
Aufgrund der invasiven Erhebungsmethoden wurde sowohl fiir die Probanden als auch
die Mitarbeiter der Feldstudie eine Versicherung abgeschlossen (Wiener Stadtische,

Versicherungspolizze Nr. 08-U875.328; 23.02.2010).

3.2 ANGEWANDTE ERHEBUNGSMETHODEN

3.2.1 Fragebogen

Der Fragebogen enthielt Fragen zu soziodemographischen Daten (Alter, Geschlecht,
Bildung, Beruf, Familienstand, Wohngebiet), KorpergrofRe und Gewicht sowie fiir diese
Arbeit relevanten Einflussfaktoren auf den Status der wasserlslichen Vitamine
(Alkoholkonsum, Medikamente, Tabak und Supplemente). Die Studienteilnehmer
fillten den Fragebogen selbststindig aus. Zusatzlich erfasste Information der
Probanden, beispielsweise zum Thema Nahrungsmittelintoleranzen oder Bewegung,
sind im Osterreichischen Erndhrungsbericht 2012 angefiihrt und werden in der

vorliegenden Arbeit nicht weiter behandelt [ELMADFA et al., 2012].

3.1.1.1 Bildung

Die hochste abgeschlossene Ausbildung wurde aus dem Fragebogen durch finf
Antwortmoglichkeiten ermittelt: ,Volksschule”, ,Hauptschule/AHS-
Unterstufe/Berufsschule/berufsbildende mittlere Schule”, ,berufsbildende hohere
Schule/AHS-Oberstufe” und ,Universitat/Fachhochschule”. Diese Kategorien wurden in

niedriges Bildungsniveau, mittleres Bildungsniveau und hohes Bildungsniveau
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zusammengefasst. Um eine Vergleichbarkeit mit den International Standard
Classification of Education (ISCED) 2011 zu schaffen wurde ISCED Level O, 1 und 2
(entspricht in Osterreich der Volksschule und Hauptschule/AHS-Unterstufe) in
niedriges Bildungsniveau, ISCED Level 3, 4 und 5 (Berufsschule/berufsbildende mittlere
Schule und berufsbildende hohere Schule/AHS-Oberstufe) in mittleres Bildungsniveau
und ISCED Level 6, 7 und 8 (Universitat/Fachhochschule) in hohes Bildungsniveau
zusammengefasst [UNESCO, 2012].

3.1.1.2 Beruf

Die Unterteilung der Berufsgruppen der Erwachsenen und Senioren erfolgte nach dem
EFG (Erikson, Goldthorpe und Portocarero) — Schema in drei Bereiche: ,Unternehmer,
Angestellte und Beamte”, , Arbeiter” und ,nicht Erwerbstatige” [KUNST, 2001]. Auf die
Frage nach dem Einkommen wurde in den Erhebungen verzichtet, da die
Probandenkooperation zu diesem Thema sehr problematisch ist und oftmals nicht

beantwortet wird [TURRELL, 2000].

3.1.1.3 Familienstand
Die Antwortmoglichkeiten des Familienstandes beinhalteten:
,verheiratet/Lebensgemeinschaft”, ,getrenntlebend/geschieden/verwitwet” und

Hledig”.

3.1.1.4 Wohngebiet

Das Wohngebiet konnte in ,Stadt”, ,Stadtumgebung” und ,Land” differenziert
werden. In der Erndhrungsstudie Osterreichische Studie zum Ernéhrungsstatus
2010/2012 wurde zusatzlich eine Aufteilung in Ost- und Westosterreich getroffen, um
regionale Unterschiede innerhalb der Bevdlkerung aufzuzeigen. Diese Unterschiede
sind im Osterreichischen Ernéhrungsbericht 2012 ausfihrlich angefiihrt und werden

daher in der vorliegenden Arbeit nicht wiederholt behandelt [ELMADFA et al., 2012].

3.1.1.5 Body Mass Index (BMI)
Die Klassifikation des BMI erfolgte nach den WHO-Kriterien fir Erwachsene:
Untergewicht <18,5 kg/mz, Normalgewicht 18,5—24,9 kg/mz, Ubergewicht 25—29,9

kg/m? und Adipositas 230 kg/m® [WHO, 2004]. Senioren unterlagen einer anderen
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Einteilung, ein Normbereich fir Gber 65-Jahrige von 24—29,99 kg/m2 wurde zur
Klassifikation angewandt [NRC, 1989]. Fir Kinder wurden alters- und
geschlechtsspezifische Perzentilwerte als Cut-Off-Punkte aus Untersuchungen in
Deutschland herangezogen. Das 10. Perzentil wurde zur Definition von Untergewicht,
das 90. bzw. 97. Perzentil als Grenzwert fir Ubergewicht bzw. Adipositas

herangezogen [KROMEYER-HAUSCHILD et al., 2001].

3.1.1.6 Relevante Einflussfaktoren

Die fur den Vitaminstatus relevanten Einflussfaktoren beinhalteten den taglichen
Konsum von Nahrstoffsupplementen, Tabak, Medikamenten und Alkohol und wurden
mittels ,ja“ und ,nein“ beantwortet. Die Fragen beziehen sich auf den

Untersuchungszeitraum und erfassen nicht ein z.B. vorhergehendes Rauchverhalten.
3.2.2 Verzehrserhebungen

3.2.2.1 24-h-Recall

Zwei 24-h-Recalls wurden jeweils im Abstand von zwei Wochen durch ein Interview bei
den Erwachsenen und Senioren durchgefihrt. Mit Hilfe eines 24-h-Recalls kdnnen die
Art und die Menge des verzehrten Lebensmittels oder der Speise erfasst werden und
somit alle Lebensmittel inklusive Getranke des vergangenen Tages aufgezeichnet und
protokolliert werden. Es handelt sich um eine retrospektive
Ernahrungserhebungsmethode, welche hdufig bei einem groRReren Studienkollektiv
angewandt wird, da sie relativ leicht durchfiihrbar und mit einem geringen
Zeitaufwand verbunden ist. Die Genauigkeit der Methode ist abhangig vom
Erinnerungsvermogen der zu befragenden Person, Speisen kdnnen vergessen oder
absichtlich nicht erwdhnt werden, die PortionsgréBen konnen falsch angegeben oder
eingeschatzt werden [SAUBERLICH, 1999]. Um das Erndhrungsverhalten qualitativ aber
auch quantitativ genau bestimmen zu konnen, wurde mit Fotobichern, die
Abbildungen der PortionsgroBen der jeweiligen Lebensmitteln und Speisen zeigten,
gearbeitet. Weiters wurde mit einem standardisierten Befragungsprotokoll gearbeitet,

um die Fehleranfilligkeit zu minimieren und die Genauigkeit der Befragung zu
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optimieren. Das zweite Interview erfolgte nicht personlich, sondern durch eine

Befragung liber das Telefon.

3.1.2.2 3-Tageschatzprotokoll

Fir Kinder wurde das 3-Tageschatzprotokoll, eine prospektive
Verzehrserhebungsmethode, angewandt, da dieses nicht alleine auf dem
Erinnerungsvermogen beruht [ELMADFA und LEITZMANN, 2004]. Alle Kinder
protokollierten somit, wenn moglich selbststandig oder mit Hilfe der Eltern, ihre
konsumierten Lebensmittel inklusive Getrdnke an 3 aufeinanderfolgenden Tagen. Die
Art und Menge des verzehrten Lebensmittels wurden erfasst und auch hier halfen
Abbildungen der unterschiedlichen Speisen und Getranke, die PortionsgréBen genau

einschatzen zu kénnen.

3.1.2.3 Auswertung

Die Auswertung der Verzehrserhebungen erfolgte mit Hilfe einer Access Datenbank,
dem Bundeslebensmittelschliissels BLS.Il.3.1 aus Deutschland [HARTMANN et al.,
2005], der durch osterreichische Rezepte und Speisen vervollstandigt wurde. Das
Softwareprogramm Nut.s wurde fiir die N&hrstoffberechnung verwendet. Der
Erhebungszeitraum erstreckte sich Gber eineinhalb Jahre (August 2010 bis Februar
2012) und beinhaltete somit saisonal konsumierte Lebensmittel. Die Identifikation von
Over- und Underreporting wurde nach den Methoden von GOLDBERG et al. [1991] und
FERRARI et al. [2002] getroffen. Hierbei wurden Personen mit unrealistisch hohen oder
niedrigen Energieaufnahmen, unter Berlicksichtigung des Grundumsatzes (Berechnung
nach Schofield [1985]), ausgeschlossen. Die Cut-Offs wurden mit einem Pysical Activity
Level von 1,55 und einem 99,7-prozentigen Konfidenzintervall angenommen. Die
daraus resultierenden Cut-Offs flir Kinder waren unter dem 0,81fachen bzw. Uiber dem
2,98fachen und bei den Erwachsenen und Senioren unter dem 0,76fachen bzw. lber
dem 3,16fachen des Grundumsatzes und identifizierten somit 10,3 % der Kinder, 9,1 %
der Erwachsenen und 9,7 % der Senioren als Over- oder Underreporter. Sie wurden bei

den Auswertungen der Verzehrsdaten ausgeschlossen.
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3.2.3 Anthropometrische Untersuchungen
Die KorpergroRe (in m) und das Korpergewicht (in kg) der Studienteilnehmer wurde
mittels kalibrierter Waage und standardisiertem Stadiometer gemessen, um daraus

den Body Mass Index (BMI) nach der Formel BMI = kg/m2 berechnen zu kénnen.

3.2.4 Biochemische Untersuchungen

Fiir die biochemische Bestimmung des Status an wasserl6slichen Vitaminen wurde den
teilnehmenden Personen Venenblut im Nichternzustand entnommen und in mit
Heparin versetzte Rohrchen (Heparinréhrchen: Lithium Heparin 9 ml, Greiner bio-one)
Uberfihrt sowie Spontanharnproben in verschlieBbaren Plastikbechern gesammelt.
Das Probenmaterial wurde nach der Entnahme gekihlt, lichtgeschiitzt und wenn
moglich sofort ans |Institut fiir Erndhrungswissenschaften transportiert und
aufgearbeitet. Konnte der Transportweg nach Wien nicht in 3 Stunden bewailtigt
werden, wie zum Beispiel bei Untersuchungen in Tirol, wurden die Blut- und
Harnproben vor Ort aufgearbeitet und auf Trockeneis, ohne die Kiihlkette zu
unterbrechen, nach Wien transportiert, um mogliche Konzentrationsabnahmen der

Nahrstoffe zu minimieren.

3.3 EIN- UND AUSSCHLUSSKRITERIEN

Alle Studienteilnehmer mussten die unten angefiihrten Kriterien erfiillen, um an der

Studie teilnehmen zu kdnnen:

Tab. 8: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Alter: 7-14 Jahre, 18-80 Jahre Alter: <7 Jahre, 15-17 Jahre, >80 Jahre

Nationalitat: Osterreich Nationalitat: alle auRer Osterreich
Schwangerschaft

50



3 METHODEN

3.4 PROBENAUFBEREITUNG UND LAGERUNG

3.4.1 Plasma

Die Vollblutproben wurden zur Trennung des plattchenreichen Plasmas von dem
erythrozytenreichen Unterstand fir 10 Minuten bei 3000 U/min zentrifugiert. Das
Uberstehende Plasma wurde fiir die Analysen entnommen, portioniert, mit Stickstoff

begast und bis zur weiteren Bestimmung bei -80°C tiefgefroren.

3.4.2 Erythrozyten

Die im Blutabnahmerdhrchen verbleibenden, vom Plasma getrennten Erythrozyten
(erythrocyte packed cells, EPCs) wurden drei Mal mit isotonischem Phosphatpuffer (pH
7,4) gewaschen und erst dann portioniert, mit physiologischer NaCl (0,85 %) versetzt

und bis zur Analyse tiefgefroren (-80°C).

Herstellung des isotonischen Phosphatpuffers (pH 7,4):

1,42 g Na;HPO,

7,27 g NaCl

0,19 g Na,EDTA
In einen 1000 ml Messkolben Uberfihren, auf ca. 950 ml mit aquages:. auffillen,
mit 0,1 N HCl auf pH 7,4 einstellen und mit weiterem aquagest. auf 1000ml

auffillen.

3.4.3 Harn

Die Analyse von Kreatinin im Harn erfolgte immer am jeweiligen Untersuchungstag.
Die restlichen Harnproben wurden wie die Blutproben portioniert, mit Stickstoff

begast und bei -80°C bis zur Analyse gelagert.
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3.5 UNTERSUCHTE BIOCHEMISCHE PARAMETER UND
QUALITATSKRITERIEN

Um den Status der wasserloslichen Vitamine der Osterreichischen Bevélkerung
bestimmen zu konnen, wurden folgende biochemischen Parameter (VP und FP)
analysiert und die jeweiligen Intra- und Interassayvariationskoeffizienten zur

Qualitatssicherung erfasst:

Tab. 9: Ubersicht der biochemischen Parameter (Versorgungs- und Funktionsparameter),
Analysemethoden und Qualitatssicherung

Intraassay- Interassay-
Parameter Methode VK VI
Vitamin B,
VP Bestimmung von Thiamin im Harn mittels HPLC 4,5% 7,4 %
FP Aktivierungstest der Transketolase in den Erythrozyten 44 % 52%
mittels photometrischer Bestimmung
Vitamin B,
VP Bestimmung von Riboflavin im Harn mittels HPLC 0,9 % 4,7 %
FP Aktivierungstest der Glutathionreduktase in den 4,2 % 51%
Erythrozyten mittels photometrischer Bestimmung
Vitamin Bg
VP Bestimmung von Pyridoxal-5-Phosphat im Plasma mittels 0,7% 52%
HPLC
FP Aktivierungstest der Aspartataminotransferase in den 4,3% 6,7 %
Erythrozyten mittels photometrischer Bestimmung
Vitamin B,
VP Bestimmung von VitaminBy, im Plasma mittels 4,9 % 6,4 %
Radioimmunoassay
Folat
VP Bestimmung von Folat im Plasma mittels 6,3% 9,3%
Radioimmunoassay
FP Bestimmung von Homocystein im Plasma mittels HPLC 1,9% 51%
Vitamin C
VP Bestimmung von Ascorbinsdure im Plasma mittels HPLC 0,9% 4,6%

1Intraassay-Variationskoefﬁzient entspricht einer Mehrfachbestimmung von derselben Probe (10-mal) an einem
Analysetag

2Interassay-Variationskoeffizient entspricht einer Mehrfachbestimmung von derselben Probe an den verschiedenen
Analysetagen

3.6 BIOCHEMISCHE ANALYSEMETHODEN

3.6.1 Bestimmung von Vitamin B; im Harn

Testprinzip
Durch die Oxidation im alkalischen Milieu wird Thiamin in Thiochrom Uberfihrt,

welches im UV-Licht blauviolett fluoresziert und somit nachgewiesen werden kann. Bei
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dieser Messmethode wird Licht einer gewadhlten Wellenlange ausgesandt und von dem
Analyten teilweise absorbiert, ein Teil der Energie wird allerdings von Licht hoherer
Wellenldange wieder ausgesandt (Fluoreszenz). Dieses Licht kann nun von einer
Photozelle bei einer bestimmten Emissionswellenlange erfasst und tGber den Detektor
als Peak dargestellt werden. Die Peakflache ist dabei proportional zur Konzentration an
Thiamin in der Probe. Die Bestimmung von freiem Thiamin mittels Reversed-Phase
HPLC und anschlieRender fluorimetrischer Detektion erfolgte nach der Methode von

TALWAR et al. [2000].

Gerate

Tab. 10: Gerdte und Messbedingungen der Bestimmung von Vitamin B; im Harn

Geradte
Isokratische Pumpe Schimadzu, LC-20AT
Schlauchpumpe Schimadzu, LC-10AD
Fluoreszenzdetektor Schimadzu, RF-20A
Autosampler Schimadzu, SIL-20ACHT
Saulenofen Schimadzu, CTO-10AC
Vorsaule und analytische Saule ClinRep® Recipe Reversed Phase
Integrator und Auswertungssoftware Labsolutions Version 5.3
HPLC-Messbedingungen
Flussrate Mobile Phase: 1,0 ml/min, Reagenz N: 0,1 ml/min
Druck ca. 126 bar
Saulentemperatur 35°C
Injektionsvolumen 50 ul
Retentionszeiten ca. 5,2 min
Laufzeit 8 min
Wellenlange Extinktion: 376 nm, Emission: 435 nm
Nachweisgrenze 0,2 pg/l

Reagenzien
Die Analyse erfolgte mit dem ClinRep® Testkit fir Vitamin B; im Vollblut (Nr. 24000)

der Firma Recipe Chemicals + Instruments GmBH, Miinchen, Deutschland.

Mobile Phase: (Nr. 24010)

Reagenz A: Fallungsreagenz (Nr. 24021)

Reagenz S: Stabilisierungsreagenz (Nr. 24626)

Reagenz C, D, E: Oxidation (Nr. 24021, 24023, 24024)

Reagenz N: alkalisches Reagenz zur Signalverstarkung der Peaks (Nr. 24027)
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Durchfiihrung
Die Harnproben wurden zur Thiaminbestimmung 1:5 mit aquagest. verdiinnt und
anschlieend nach dem Probenvorbereitungsschema in Abb. 8 zur HPLC-Analyse

vorbereitet.

Extraktion:

500 ul Reagenz A | 300 pl Harn (1:5)

30 sec vortexen
zentrifugieren (5 min bei 10000*g)

400 pl Uberstand 50 ul Reagenz S

@ kurz vortexen

450 ul Probe | 50 ul Reagenz C ‘ 100 ml Reagenz D

30 sec vortexen
Zugabe von 100 pl Reagenz E
kurz vortexen

50 pl der entstandenen Losung in die HPLC-Anlage injizieren

Stabilisierung:

Oxidation:

HPLC-Analyse:

Abb. 8: Probenvorbereitungsschema der Vitamin B;-Bestimmung im Harn

Auswertung
Die Integration der Peakflachen erfolgte durch das Softwareprogramm Labsolutions
(Version 5.3). Die Berechnung der Thiaminkonzentration wurde durch die externe

Standardmethode Uber die Peakflache ermittelt.

3.6.2 Bestimmung der Aktivitat der Vitamin B;-abhangigen

erythrozytiren Transketolase (ETK)

Testprinzip

Die Aktivitat des Enzyms der Transketolase wurde in den Erythrozyten nach der
Methode von Hotzel und Bitsch [1976] modifiziert. Die biologisch aktive Form von
Vitamin B3, das Thiaminpyrophosphat (TPP), dient als Coenzym fiir die Transketolase,
die aufgrund ihrer Empfindlichkeit fir einen Thiaminmangel ein verlasslicher
Funktionsparameter fiir die Bestimmung des Vitamin B;-Status ist. Gemessen wurde

die Aktivierbarkeit der erythrozytiren Transketolase durch TPP. Die Beurteilung des
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Vitamin B;-Status erfolgte anhand des Quotienten aus stimulierter und unstimulierter
Aktivitdt, dem so berechneten Aktivierungskoeffizienten a-ETK. Je groBer die

Stimulierung durch zugefiigtes TPP war, umso grof3er war der Mangel an Vitamin B;.

Gerite

Photometer: Unicam UV/VIS Spectrometer

Reagenzien
NaCl (0,85 %)
e 850 mg NaCl (Sigma 71380) in 100 ml aquagest. l6sen
Saponinlésung
e 25 mg Saponin (Sigma 84510) in 100 pl acuagest. l6sen
e alle 2-3 Tage neu herstellen und im Kihlschrank lagern
Puffer (pH 7,4)
e 3,58 g K;HPO, (Riedel-de Haén 04248)
e 9,26 g KCI (Riedel-de Haén 31248)
e 280 mg NacCl (Sigma 71380)
e 296 mg MgS0,4 x 7 H,0 (Riedel-de Haén 13142)
e jedes Reagenz in wenig aquagest. l0sen, mischen und auf 1000 ml mit aquagest.
auffillen
e mit 0,1N HCl (Riedel-de Haén 30723) auf pH 7,4 einstellen
e im Kihlschrank lagern
Cocarboxylase (TPP Chlorid)
e 19,15 mg TPP (Sigma 8754) in 10 ml Puffer auflésen, in 1 ml Caps pipettieren
und bei -20°C bis zur Analyse einfrieren
Ribose-5-Phosphat (R-5-P)
e 100 mg R-5-P (Sigma R7750) in 15 ml Puffer lI6sen, in 1 ml Caps pipettieren und
bei -20°C bis zur Analyse einfrieren
TCA (15 %)
e 15gTCA (Sigma 33731) in 100 ml aquagest. [6sen

e im Kihlschrank lagern
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Schwefelsdure (95-97 %)
e 79 ml H;SO4 (Fluka 84720) mit 21 ml aquagest, vorsichtig mischen

e im Kuhlschrank lagern

Durchfiihrung

400 pl EPCs wurden mit 320 pl 0,85%iger NaCl-Losung versetzt, mit Stickstoff begast
und bis zur weiteren Analyse bei -80°C tiefgefroren. Nach dem Auftauen wurden 200 pl
dieser Suspension entnommen, mit 600 pl Saponinlésung zur Hamolyse der
Erythrozyten versetzt, gemischt und fir 15 min im Dunkeln inkubiert. Der
Aktivierungstest der ETK erfolgte in zwei Probenansatzen, einmal mit und einmal ohne

TPP, nach dem folgenden Pipettierschema:

Tab. 11: Pipettierschema des Aktivierungstests der Transketolase in den Erythrozyten (ETK)

Losungen Probenansatz ohne TPP-Zugabe Probenansatz mit TPP-Zugabe
Hamolysat (ul) 200 200
Puffer (ul) 50 —
TPP () 50
15 min bei 37°C inkubieren
R-5-P (ul) 250 250
20 min bei 37°C inkubieren
TCA () 250 250

Die Enzymreaktion wurde durch die Zugabe von TCA gestoppt. Danach wurden beide
Probenansitze bei 3000 U/min fiir 3 min zentrifugiert. 200 ul des Uberstandes wurden
mit 1 ml eisgekihlter H,SO4 versetzt, kurz gemischt und bei 100°C im Wasserbad
erhitzt. Nach der Farbreaktion wurden die Proben 2 min im Eisbad gekihlt und bei den

Wellenldangen 405 nm und 266 nm gegen Wasser gemessen.

Auswertung

Der Aktivierungskoeffizient der ETK (a-ETK) wurde wie folgt berechnet:

AEgri= Eq05 — E366

o-ETK = AEETK mit Zugaben von TPP / AEETK ohne Zugabe von TPP
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Der Stimulationseffekt (TPP-Effekt) versteht sich als Funktionssteigerung (in %) des

Enzyms und wird folgendermaRen berechnet:

TPP-Effekt = (a-ETK — 1) * 100

3.6.3 Bestimmung von Vitamin B, im Harn

Testprinzip

Zur Vitamin B,-Statusbestimmung wurde Riboflavin im Harn als VP herangezogen und
nach der Methode von CAPO-CHICHI et al. [2000] gearbeitet. Bei der Analysemethode
handelte es sich um eine Reversed-Phase-HPLC-Bestimmung mit anschlieBender
fluorimetrischer Detektion. Nach der chromatographischen Trennung der
Probenbestandteile wurde Licht der gewahlten Wellenldnge ausgesandt und von den
Analyten teilweise absorbiert, einen Teil der Energie gaben die Probenbestandteile in
Form von Licht hoherer Wellenldnge ab, sie konnten vom Detektor erfasst und als Peak
dargestellt werden. Die im Harn ausgeschiedene Form des Vitamin B, ist das

Riboflavin, welches quantitativ Giber die Peakflache berechnet wurde.

Gerate

Tab. 12: Gerdte und Messbedingungen der Bestimmung von Vitamin B, im Harn

Geridte
Isokratische Pumpe Schimadzu, LC-20AT
Fluoreszenzdetektor Schimadzu, RF-20A
Autosampler Schimadzu, SIL-20ACHT
Saulenofen Schimadzu, CTO-10AC
Vorsaule und analytische Saule ClinRep® Recipe Reversed Phase
Integrator und Auswertungssoftware Labsolutions Version 5.3

HPLC-Messbedingungen

Flussrate Mobile Phase: 1,0 ml/min
Druck ca. 130 bar
Saulentemperatur 40°C
Injektionsvolumen 50 ul
Retentionszeiten ca. 8 min
Laufzeit 10 min
Wellenlange Extinktion: 450 nm, Emission: 530 nm
Nachweisgrenze 10 pg/l

Reagenzien
Die Analyse erfolgte mit dem ClinRep® Testkit fir Vitamin B, im Vollblut (Nr. 25000)

der Firma Recipe Chemicals + Instruments GmBH, Miinchen, Deutschland.
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Prazipitationsreagenz P (Nr. 25021)
Stabilisierungsreagenz S (Nr. 25022)
Mobile Phase (Nr. 25010)

Durchfiihrung

Die Harnproben wurden 1:5 mit aquagest. verdiinnt, davon wurden 200 ul entnommen
und mit 300 ul Prazipitationsreagenz P versetzt und weitere 30 sec gevortext. 500 pl
Stabilisierungsreagenz S wurden hinzugefiigt, kurz gemischt, und 5 min bei 10000*g
zentrifugiert. 50 pl des Uberstandes wurden in die HPLC-Anlage injiziert und die

aufbereitete Probe chromatographisch in ihre Einzelkomponenten aufgetrennt.

Auswertung
Die Integration der Peakflachen erfolgte mittels des Programms Labsolutions (Version
5.3). Die Berechnung der Konzentrationen wurde durch die externe Standardmethode

Uber die Peakflache ermittelt.

3.6.4 Bestimmung der Aktivitit der Vitamin B,-abhdngigen

erythrozytiren Glutathionreduktase (EGR)

Testprinzip

Der Aktivierungstest des Enzyms der Glutathionreduktase in den Erythrozyten basiert
auf der Methode von BEUTLER [1969] und gilt als FP zur Bestimmung des Vitamin B,-
Status. Riboflavin ist ein Teil des Coenzyms Flavin-Adenin-Dinucleotid (FAD), FAD ist
somit fur die Aktivitdt des Flavoenzyms EGR verantwortlich. Die EGR ist an zahlreichen
Redoxreaktionen beteiligt, sie katalysiert in den Erythrozyten die NADPH,-abhangige
Regenerationsreaktion des oxidierten Glutathions (GSSG).

NADPH + H* + GSSG > NADP" + 2 GSH

Da durch die Reduktion NADPH, verbraucht wird, kann dessen Abnahme wahrend der
Reaktion photometrisch gemessen werden. Bei dieser Methode wird die
Aktivierbarkeit der NADPH,-abhangigen EGR durch FAD ermittelt. Der Quotient aus

stimulierter und unstimulierter Aktivitat (a-EGR) ermoglicht die Diagnostik eines
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Riboflavinmangels. Je gréBer die Stimulierung durch zugefiigtes FAD ist, umso grofSer

ist der Mangel an Vitamin B,.

Gerate

Photometer: Perkin ElImer UV/VIS Spectrometer

Reagenzien
Kaliumphosphatpuffer (pH 7,4)
Losung A (0,1 mol/l)
e 3,4 g KH,PO, (Riedel-de Haén 30407) in 250 ml aquagest. l0sen
L6sung B (0,1 mol/l)
e 18,09 g K;HPO, (Riedel-de Haén 04248) in 1000 ml agquagest. l6sen
Ca. 100 ml Lésung B in ein Becherglas fullen und mit Lésung A auf pH 7,4
titrieren, ca. 2 Wochen bei 4°C haltbar
Na,EDTA-L6sung
e 1,5 g Titriplex (Etylendiamintetraessigsaure-Dinatriumsalz-Dihydrat,
Riedel-de Haén 27285) in 50 ml aquagest, |6sen
e bei 4°C eine Woche haltbar
Natriumhydrogencarbonat (1 %)
e 10 g NaHCO;3 (Fluka 71628) in 1000 ml aquagest, I6sen
e bei4°Cca. ein Jahr haltbar
Saponinlésung
e 75 mg Saponin (Sigma 84510) in 25 ml 0,85%iger NaCl |16sen
e bei4°C 2-3 Tage haltbar
NADPH,-L6sung (2,89 mmol/l)
e 12,05 mg Tetranatriumsalz (Biochemika 93229) einwiegen und mit 5 ml
Natriumhydrogencarbonatlosung auflésen
e taglich frisch herstellen, auf Eis und dunkel lagern
FAD-L6sung (100 mmol/I)
e 1 mg FAD (Sigma F6625) in 12 ml aquagest. [6sen

e taglich frisch herstellen, auf Eis und dunkel lagern

59



3 METHODEN

GSSG-Losung (49 mmol/I)
e 75,05 mg oxidiertes Glutathion (Sigma G4646) in 2,5 ml Natronlauge
(2 g/1, Riedel-de Haén 06203) I6sen

e tdglich frisch herstellen, auf Eis und dunkel lagern

Durchfiihrung

100 pl EPCs wurden mit 450 pl 0,85%iger NaCl-Losung versetzt, mit Stickstoff begast
und bis zur weiteren Analyse bei -80°C tiefgefroren. Nach dem Auftauen wurde diese
Suspension mit 50 pl Saponinlésung zur Hamolyse der Erythrozyten versetzt, gemischt
und fir 20 min im Dunkeln inkubiert. 200 ul des Hamolysats wurden mit 600 pl
aquagest. verdinnt und das folgende Pipettierschema fiir den Aktivierungstest

durchgefihrt:

Tab. 13: Pipettierschema des Aktivierungstests der Glutathionreduktase in den Erythrozyten (EGR)

Losungen Probenansatz mit FAD-Zugabe Probenansatz ohne FAD-Zugabe
Puffer (ml) 2 2

Na,EDTA (pl) 50 50

Hamolysat (ul) 100 100

GSSG (ul) 100 100

FAD (pl) 100

AQqUagest. (U-I) - 100

15 min bei 37°C inkubieren
NADPH, (ul) 100 100

Die photometrische Messung erfolgte nach 2 min Vorreaktion bei einer Wellenlange
von 334 nm. Die Extinktionsabnahme von NADPH, wurde im Verlauf von 5 min linear

aufgezeichnet.

Auswertung

Der Aktivierungskoeffizient der EGR (a-EGR) wurde wie folgt berechnet:

AK = AE mit FAD-Zugabe / AE ohne FAD-Zugabe

Der Stimulationseffekt (FAD-Effekt) versteht sich als Funktionssteigerung (in %) der

EGR und wird folgendermalen berechnet:

FAD-Effekt = (a-EGR — 1) * 100
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3.6.5 Bestimmung von Vitamin Bg im Plasma

Testprinzip

Im vorliegenden Testansatz wurden die Analyte Pyridoxal und Pyridoxal-5-Phosphat
fluoreszenzspektrometrisch detektiert, wobei die Plasmaproben einer kurzen
Probenvorbereitung unterzogen wurden. Bei dieser Messmethode wurde Licht einer
gewdhlten Wellenlange ausgesandt und von den beiden Analyten teilweise absorbiert.
Licht hoherer Wellenlange wurde wieder ausgesandt und von einer Photozelle des
Detektors bei einer bestimmten Emissionswellenlange erfasst und als Peak, welcher
proportional zur Konzentration der nachzuweisenden Substanzen ist, dargestellt. Diese

Messmethode beruht auf dem Prinzip von Kapitel 3.6.1.

Gerate

Tab. 14: Gerite und Messbedingungen der Bestimmung von Vitamin Bg im Plasma

Gerdte
Isokratische Pumpe Schimadzu, LC-20AT
Schlauchpumpe Schimadzu, LC-10AD
Fluoreszenzdetektor Schimadzu, RF-20A
Autosampler Schimadzu, SIL-20ACHT
Saulenofen Schimadzu, CTO-10AC
Vorsaule und analytische Saule ClinRep® Recipe Reversed Phase
Integrator und Auswertungssoftware Labsolutions Version 5.3
HPLC-Messbedingungen

Flussrate Mobile Phase: 1,0 ml/min

Reagenz N: 0,2 ml/min
Druck ca. 130 bar
Saulentemperatur 35°C
Injektionsvolumen 50 ul
Retentionszeiten PLP ca. 4,3 min, Pyridoxal ca. 6,4 min
Laufzeit 8 min
Wellenlange Extinktion: 370 nm, Emmision: 470 nm
Nachweisgrenze 0,4 pg/l

Reagenzien

Die Analyse erfolgte mit dem ClinRep® Testkit fir Vitamin Bg im Vollblut oder Plasma
(Nr. 26000) der Firma Recipe Chemicals + Instruments GmBH, Miinchen, Deutschland.
Mobile Phase ( Nr. 26010)

Reagenz N (Nr. 24626)

Prazipitationsreagenz P (Nr. 26021)
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Durchfiihrung

100 pl Plasma wurden mit 100 pl Prazipitationsreagenz P zur Proteinfdllung
hinzugefiigt, 30 sec gevortext und 5 min bei 10000*g zentrifugiert. 50 ul des
entstandenen Uberstandes wurden in die HPLC-Anlage injiziert und die aufbereitete

Probe chromatographisch in ihre Einzelkomponenten aufgetrennt.

Auswertung
Die Integration der Peakflachen erfolgte mit dem Softwareprogramm Labsolutions
(Version 5.3). Die Berechnung der Konzentrationen wurde durch die externe

Standardmethode Uber die Peakflachen ermittelt.

3.6.6 Bestimmung der Aktivitit der Vitamin Bg-abhdngigen

erythrozytdren Aspartataminotransferase (EAST)

Testprinzip

Die Aktivitdat des Enzyms der Aspartataminotransferase wurde in den Erythrozyten
nach der Methode von SAUBERLICH et al. [1972] bestimmt. Die folgende Methode
dient zur Bestimmung der Aktivierbarkeit des Vitamin Bg-abhangigen Enzyms (EAST)
durch Pyridoxal-5-Phosphat (PLP). EAST katalysiert die Transaminierungsreaktion von
a-Ketoglutarat und L-Aspartat zu L-Glutamat und Oxalacetat, welches mit Hilfe des
Enzyms der Malatdehydrogenase durch NADH-Verbrauch zu L-Malat und NAD
umgesetzt wird. Die NADH-Abnahme kann photometrisch bestimmt werden. Steigt
nun die Aktivitat der EAST durch Zugabe von PLP Uber einen bestimmten Wert hinaus

an, kann ein Vitamin Bg-Mangel diagnostiziert werden.

Gerdte

Photometer: Perkin ElImer UV/VIS Spectrometer

Reagenzien
Triathanolamin-Asparagin-Puffer
e Losung A: 33,25 g L-Asparaginsaure (Merck 10026) einwiegen, 70 ml aquagest.
hinzufliigen und 60 ml 4 N NaOH zugeben; den pH-Wert mit 1 N NaOH auf 7,5

einstellen und mit 500 ml aquages:. auffillen
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e Losung B: 9,3 g Tridgthanolaminhydrochlorid (Merck 108357) in etwas aquagest.
l6sen, 1 g Na,EDTA (Riedel-de Haén 27285) zugeben; mit 1 N NaOH den pH-
Wert auf 7,5 einstellen und mit 500 ml aquagest, auffillen
e Lbsung A und Lésung B 1:1 mischen; bei 4°C 14 Tage haltbar
2-Oxoglutarsaure (0,2 M)
e 2,92 g 2-Oxoglutarsdure (Merck 5194) in etwas aquagest. |I0sen und mit 1 N
NaOH auf pH 6,8 titrieren
e mit aquagest. auf 100 ml auffillen
e bei4°C 14 Tage haltbar
Malat-Dehydrogenase-Suspension (MDH)
e Malat-Dehydrogenase (Roche Diagnostics GmbH 11516032) 1:100 mit Puffer
mischen
e taglich frisch herstellen
NADH (0,01 M)
e 14 mg NADH (Roche Diagnostics GmbH 10128023001) in 2 ml Puffer |6sen
e taglich frisch herstellen
Pyridoxal-5-Phosphat
e 4 mg PLP (Sigma 9255) in 2 ml Puffer [6sen
e taglich frisch herstellen
Saponinlésung
e 300 mg Saponin (Sigma 84510) in 100 ml 0,95%iger NaCl I6sen
e bei4°C 2-3 Tage haltbar

Durchfiihrung

100 pl EPCs wurden mit 450 pl 0,85%iger NaCl-Losung versetzt, mit Stickstoff begast
und bis zur weiteren Analyse bei -80°C tiefgefroren. Nach dem Auftauen wurde diese
Suspension mit 50 pl Saponinlésung zur Hamolyse der Erythrozyten versetzt, gemischt
und flir 20 min im Dunkeln inkubiert. 200 ul des Hamolysats wurden des Weiteren mit
500 pl aquagest. verdinnt und das folgende Pipettierschema in Tab. 15 fiir den
Aktivierungstest und damit die photometrische Messung der NADH,-Abnahme

durchgefihrt.
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Die photometrische Messung erfolgte nach 2 min Vorreaktion bei einer Wellenldange
von 334 nm. Die Extinktionsabnahme von NADH wurde im Verlauf von 5 min linear bei

konstanten 37°C aufgezeichnet.

Tab. 15: Pipettierschema des Aktivierungstests der erythrozytdren Aspartataminotransferase (EAST)

Losungen Probenansatz mit PLP-Zugabe Probenansatz ohne PLP-Zugabe
Puffer (ml) 2 2
Hamolysat (ul) 100 100
MDH (pl) 50 50
NADH (pl) 50 50
PLP (ul) 20
aQUagest. (U-I) - 20
15 min bei 37°C inkubieren
Oxoglutarsaure (ul) 200 200
Auswertung

Der Aktivierungskoeffizient der EAST (a-EAST) wurde wie folgt berechnet:

AK = AE mit PLP-Zugabe / AE ohne PLP-Zugabe

Der Stimulationseffekt (PLP-Effekt) versteht sich als Funktionssteigerung (in %) der

EAST und berechnet sich folgendermalien:

PLP-Effekt = (a-EAST — 1) * 100

3.6.7 Bestimmung von Vitamin B, und Folsdaure im Plasma

Testprinzip

Die Analyse von Vitamin By, und Folsdure im Plasma erfolgte mit einem SimulTRAC-
SNB Radioassay von MP Biomedicals, wobei beide Nahrstoffe parallel in einem
Analyseverfahren bestimmt wurden. Bei der Bestimmung von Vitamin By, und Folsaure
handelte es sich um einen kompetitiven Proteinbindungsassay, bei dem das
Bindungsprotein die gleiche Affinitdat sowohl fir den Standard als auch fir den
Analyten bzw. Nahrstoff in der Plasmaprobe hat. Der nicht markierte N&ahrstoff
konkurriert mit dem radioaktiven Analog um die begrenzte Anzahl der Bindungsstellen
am spezifischen Bindungsprotein, und verringert somit die Anzahl des gebundenen

radioaktiven Vitamin B;, und der gebundenen Folsdure. Die Menge des gebundenen
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radioaktiven Analog ist umgekehrt proportional zur Konzentration des Nahrstoffes in

der Plasmaprobe oder dem Standard.

Gerate

Zweikanal-Gammacounter

Reagenzien
Die Analyse erfolgte mit dem SimulTRAC-SNB Radioassay Kit Vitamin B,
[*’Co]/Folsiure [**°)], MP Diagnostics, New York, USA.
Tracer

e *'Co fir Vitamin By, (<1,5 uCi bzw. 55,5 kBq)

e ) fir Folsdure (<3 uCi bzw. 111 kBq)
Bindungsproteine

e Schweine-Intrinsic-Factor fur Vitamin B1;

e Bindungsprotein aus Kuhmilch fiir Folsaure

e beide Bindungsproteine sind an einen festen Trager gebunden
Dithiothreitol-Losung (DTT)

e enthélt DTT in Phosphatpuffer mit Stabilisator
Nullreagenz

e enthalt festen Trager ohne Bindungsprotein
Standards (1-6)

e Cyanocobalamin fiir Vitamin By, (0; 74; 148; 296; 740 und 1480 pmol/l)

e Pteroylglutaminsaure flr Folsaure (0; 2,3; 4,5; 9,1; 23 und 45 nmol/I)
Extraktionsreagenz

e enthdlt 1,0 N Natriumhydroxid mit organischem Extraktionsverstarker und

gelbem Farbstoff

Durchfiihrung

Alle Reagenzien wurden vor Beginn der Analyse auf Raumtemperatur gebracht. 200 pl
Trace/DTT-Arbeitslosung wurden zu 200 ul Plasmaprobe/Standard hinzugefugt,
gevortext und fiir 15 min bei Raumtemperatur inkubiert. Bei diesem Arbeitsschritt

wurden die endogenen Plasmabindungsproteine fiir Vitamin By, und Folsdure zerstort.
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AnschlieBend erfolgte eine Extraktion durch Zugabe von 100 pl Extraktionsreagenz und
10-mindtiger Inkubation bei Raumtemperatur. 1000 ul Bindungsprotein wurden zu den
Proben nach sehr gutem Mischen hinzugefiigt, gevortext und 60 min bei
Raumtemperatur im Dunkeln inkubiert. AnschlieBend wurden alle Rohrchen bei
1000*g fir 10 min zentrifugiert und der Uberstand verworfen. Die Messung der

Radioaktivitat des Prazipitations erfolgte mit einem Gamma-Counter pro Minute.

Auswertung

Die Auswertung der Konzentrationen von Vitamin By, und Folsdure erfolgte durch
Interpolation Uber die Standardkurve, wobei der Prozentsatz der Bindungen den
Konzentrationen der Nahrstoffstandards gegeniibergestellt wurde. Durch die
prozentuale Bindung in der Plasmaprobe konnte somit die Konzentration Ulber die

Standards berechnet werden.
3.6.8 Bestimmung von Homocystein im Plasma

Testprinzip

Die Bestimmung von Homocystein im Plasma wurde modifiziert nach den Methoden
von ARAKI und SAKO [1987] und UBBINK et al. [1991]. Bei diesem Testansatz wurde
das gesamte Homocystein (freies und auch proteingebundenes) im Plasma bestimmt.
Die Thioplasmaverbindungen wurden mit Tri-n-Butylphosphin reduziert und somit aus
dem Protein freigesetzt, mit TCA gefallt und abzentrifugiert. Durch eine Derivatisierung
mit SBD-F konnte Homocystein nach einer chromatographischen Trennung in der HPLC

mit einem Fluoreszenzdetektor bestimmt werden.
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Gerite

Tab. 16: Gerdte und Messbedingungen der Bestimmung von Homocystein im Plasma

Geridte

Isokratische Pumpe Schimadzu, LC-20AT

Fluoreszenzdetektor Schimadzu, RF-20A

Autosampler Schimadzu, SIL-20ACHT

Saulenofen Schimadzu, CTO-10AC

Analytische Saule LiChrospher 60 RP — Select B, 5 um, 125*4 mm (Merck
50981)

Integrator und Auswertungssoftware Labsolutions Version 5.3

HPLC-Messbedingungen

Flussrate Mobile Phase: 1,5 ml/min

Druck ca. 87 bar

Saulentemperatur 25°C

Injektionsvolumen 20 ul

Retentionszeiten Homocystein ca. 2 min

Laufzeit 4 min

Wellenlange Extinktion: 385 nm, Emission: 515 nm

Nachweisgrenze 0,4 pg/l

Reagenzien
Kaliumdihydrogenphosphatpuffer (0,1 mol/I)

e 13,609 g KH,PO, (Riedel-de Haén 30407) in aquagest. 16sen, 40 ml Acetonitril
(Merck 1000302500) hinzugeben und mit ortho-Phosphorsaure (Merck 100573)
auf pH 1,56 einstellen

e auf 1000 ml mit aquagest. auffiillen und vor der Verwendung als mobile Phase
filtrieren

TCA (10 %)
e 10 g TCA (Sigma 33731) in aquagest. l0sen, 37,2 mg Na,EDTA (Riedel-de Haén
27285) hinzugeben und auf 100 ml mit aquagest, auffillen
Natriumhydroxid (1,55 mol/I)
e 6,2 g NaOH (Sigma 06203) in 100 ml aquagest, l0sen
Boratpuffer (0,1 mol/I)

e 38,137 g di-Natriumtetraborat-Decahydrat (Riedel-de Haén 31457) in aquagest.

[6sen, 744 mg Na,EDTA hinzugeben

e mit 1 N NaOH auf pH 9,5 einstellen und auf 1000 ml mit aquagest. auffillen
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Boratpuffer (0,125 mol/l)
e 23,84 g di-Natriumtetraborat-Decahydrat (Riedel-de Haén 31457) in aquagest.
I6sen, 745 mg Na,EDTA hinzugeben
e mit 1 N NaOH auf pH 9,5 einstellen und auf 500 ml mit aquagest. auffillen
Tri-n-Butylphosphin (10 %)
e 25 ml TBP (Aldrich T49484) in 25 ml Dimethylformamid (DMF)
(Merck 1030341000) geben (unter Abzug arbeiten)
7-Fluorobenzofurazane-4-sulfonic acid Amonium salt (SBD-F)

e 1 mgSBD-F (Fluka 46640) in 1 ml 0,125 mol/I Boratpuffer 16sen

Durchfiihrung

150 pl der Plasmaprobe/des Standards wurden mit 15 pl TBP-F-Lésung versetzt,
gevortext und 30 min im Kihlschrank (bei 4°C) inkubiert. Bei diesem Arbeitsschritt
wurde das proteingebundene Homocystein freigesetzt und reduziert. Zur
Proteinfallung wurden 150 pl TCA-Losung hinzugefiigt, gevortext und bei 3500 U/min
fiir 10 min abzentrifugiert. 50 pl des Uberstandes wurden mit 10 ul 1,55 mol/| NaOH,
125 ul 0,125 mol/l Boratpuffer und 50 pl SBD-Lésung versetzt und kraftig gevortext.
Eine Inkubation bei 60°C fur 1 h ermdglichte eine Derivatisierung von Homocystein und
den anderen Plasmathiolen, diese wurde mittels Eisbad gestoppt. 20 ul der Losung
wurden in die HPLC injiziert und chromatographisch bis zur Detektionseinheit

getrennt.

Auswertung
Die Integration der Peakflaichen erfolgte mittels Softwareprogramm Labsolutions
(Version 5.3). Die Berechnung der Konzentrationen wurde durch die externe

Standardmethode Uber die Peakflache ermittelt.
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3.6.9 Bestimmung von Vitamin C im Plasma

Testprinzip
Die im Humanplasma nachweisbare Form des Vitamin C ist die Ascorbinsdure. Die
Probenbestandteile des Plasmas wurden chromatographisch getrennt und das

Vitamin C, also die Ascorbinsaure, durch einen UV-Detektor nachgewiesen.

Gerite

Tab. 17: Gerdte und Messbedingungen der Bestimmung von Vitamin C im Plasma

Gerdte
Isokratische Pumpe Schimadzu, LC-20AT
UV/VIS-Detektor Schimadzu, SPD-20A
Autosampler Schimadzu, SIL-20ACHT
Saulenofen Schimadzu, CTO-10AC
Vorsdule und analytische Saule ClinRep® Recipe Reversed Phase
Integrator und Auswertungssoftware Labsolutions Version 5.3
HPLC-Messbedingungen
Flussrate 1,3 ml/min
Druck ca. 120 bar
Saulentemperatur 30°C
Injektionsvolumen 20 ul
Retentionszeiten Vitamin C: ca. 2,2 min
Interner Standard: ca. 4,1 min
Laufzeit 6 min
Wellenlange 243 nm
Nachweisgrenze 0,1 mg/I

Reagenzien

Die Analyse erfolgte mit dem ClinRep® Testkit fiir Vitamin C im Plasma (Nr. 28000) der
Firma Recipe Chemicals + Instruments GmBH, Miinchen, Deutschland.

Mobile Phase (Nr. 28010)

Reagenz P:  Prazipitationsreagenz enthilt internen Standard (Nr. 28012)

Kalibrator: ClinCal® Serum Kalibrator fiir Vitamin C (Nr. 28013)

Durchfiihrung

100 pl der Plasmaprobe/Kalibrator/Kontrolle wurden mit 100 ul Prazipitationsreagenz
P zur Proteinfdllung hinzugefigt, 30 sec gevortext, 10 min bei 4°C inkubiert und
anschlieBend 10 min bei 10000*g zentrifugiert. 20 pl des Uberstands wurden zur

chromatographischen Trennung in die HPLC-Anlage injiziert.
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Auswertung
Die Auswertung der Konzentrationen an Ascorbinsdure erfolgte mit Hilfe der internen
Standards (IS) Gber die Peakflache mittels folgender Formeln:

Berechnung der Wiederfindungsrate (WF) des internen Standards:

WEF = Flache IS, Probe / Flache IS, Kalibrator

Berechnung der Konzentration der Probe:

Konz.probe (HMoI/L) = Fldcheprope * Konz.kaiibrator / Fldcheaiibrator * WF

Zur Auswertung der Chromatogramme und der Integration der Peakflachen wurde die

Software Labsolutions Version 5.3 verwendet.
3.6.10 Bestimmung von Kreatinin im Harn

Testprinzip

Kreatinin wurde als Bezugsparameter fur Vitamin B; und Vitamin B, im Spontanharn
herangezogen und mittels Jaffée-Reaktion nach der Methode von BOEHRINGER und
MANNHEIM [1991] bestimmt. Kreatinin bildet im alkalischen Milieu mit Pikrat einen

rot-orangen Farbkomplex, welcher photometrisch bestimmt werden kann.

Gerate

Photometer: Perkin ElImer UV/VIS Spectrometer

Reagenzien
Losung 1

e 2 mg Standard Kreatinin (Fluka 27910) in 100 m| aquagest.
Losung 2

e 1,604 g Pikrinsdure (Merck 3017905) in 200 ml aquagest.
Losung 3

e 12,8 g NaOH (Riedel-de Haén 06203) in 100 ml aquagest.
Losung 4

e Losung 2 und 3 im Verhiltnis 1:1 mischen

70



3 METHODEN

TCA
e 19,6 g TCA (Sigma 33731) in 100 ml aquagest.

Durchfiihrung
Die Kreatininbestimmung erfolgte immer am jeweiligen Untersuchungstag. Die
Harnproben wurde 1:50 (100 pl zu 4,9 ml) mit aquagest. verdiinnt und nachfolgendes

Pipettierschema kam zu Anwendung:

Tab. 18: Pipettierschema der Kreatininbestimmung im Harn [mod. nach Boehringer Mannheim, 1991]

Reagenzien Leerwert Standard Harnprobe
aqUagest, 500 pl

Losung 1 - 500 pl -

TCA 500 ul 500 pl 500 pl
Harn (1:50) -- -- 500 pl
Losung 4 1ml 1ml 1ml

Nach einer Inkubationszeit von 20 min bei 25°C wurden die Proben gegen den

Leerwert am Spektralphotometer bei 520 nm gemessen.

Auswertung

Die Konzentration von Kreatinin wurde wie folgt berechnet:

C [mg/dl] =100 * Eprobe / Estandard
C [mmOVI] = 8,84 EProbe/ Estandard
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3.6.11 Verwendete Chemikalien

C,Hs3N
C4H7NsO
C4H7NO4
CsHgOs
CeH1sNOs-HCI
CeH3N307
DMF

FAD

GSSG

H,SO4

H3PO,4

HCI

KoHPO,4

KCl

KH,PO,4

MDH
MgS04 x 7 H,0
Na,B,0;

Na,EDTA

NaCl
NADH

NADPH,

NaHC03
NaOH

Acetonitril (Merck 1000302500)

Kreatinin (Fluka 27910)

L-Asparaginsaure (Merck 10026)

2-Oxoglutarsdure (Merck 5194)
Tridthanolaminhydrochlorid (Merck 108357)

Pikrinsaure (Merck 3017905)

Dimethylformamid (Merck 1030341000)

Flavine Adenine Dinucleodide (Sigma F6625)

oxidiertes Glutathion (Sigma G4646)

Schwefelsdure (95-97 %) (Fluka 84720)
ortho-Phosphorsadure (Merck 100573)

Salzsaure (Riedel-de Haén 30723)
di-Kaliumhydrogenphosphat (Riedel-de Haén 04248)
Kaliumchlorid (Riedel-de Haén 31248)
Kaliumdihydrogenphosphat (Riedel-de Haén 30407)
Malat-Dehydrogenase (Roche Diagnostics GmbH 11516032)
Magnesiumsulfat-7-hydrat (Riedel-de Haén 13142)
Boratpuffer, di-Natriumtetraborat-Decahydrat (Riedel-de
Haén 31457)
Etylendiamintetraessigsdure-Dinatriumsalz-Dihydrat  (Riedel-de
Haén 27285)

Natriumchlorid (Sigma 71380)
Nicotinamidadenindinukleotid  (Roche  Diagnostics GmbH
10128023001)
Nicotinamidadenindinucleotidphosphate, Tetranatriumsalz
(Biochemika 93229)

Natriumhydrogencarbonat (Fluka 71628)

Natriumhydroxid (Riedel-de Haén 06203)

72



3 METHODEN

PLP
R-5-P
Saponin

SBD-F

TBP
TCA
TPP Chlorid

Pyridoxal-5-Phosphat (Sigma 9255)

Ribose-5-Phosphat (Sigma R7750)

Saponin (Sigma 84510)

7-Fluorobenzofurazane-4-sulfonic acid amonium salt (Fluka
46640)

Tri-n-Butylphosphin (Aldrich T49484)

Trichloressigsdure (Sigma 33731)

Cocarboxylase (Sigma 8754)
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3.7 STATISTISCHE AUSWERTUNG

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte durch das Statistikprogramm SPSS 19.0

(Statistical Package for the Social Sciences, SPSS Incorp., Chicago, USA) fir Windows.

Aufgrund moglicher Verzerrungen aus der Stichprobenrekrutierung wurden die Falle
gewichtet und somit reharmonisiert. Durch dieses statistische Verfahren wurde das
Stichprobenprofil an die Grundgesamtheit (Osterreichische Bevélkerung) angenahert,
sodass den einzelnen Fallen entsprechende Gewichtungsfaktoren zugewiesen wurden,
welche der Bevolkerungsstruktur der dsterreichischen Standardbevolkerung im ersten
Quartal 2011 ([Statistik Austria, 2011] in Bezug auf Geschlecht, Alter (in 5-

Jahresgruppen) und geografische Region entsprachen.

Zur deskriptiven Beschreibung der Daten erfolgte die Darstellung durch den Mittelwert
und die Standardabweichung. Der Mittelwert ist das arithmetische Mittel der
Messwerte und wird aus der Summe der Messwerte geteilt durch ihre Anzahl
berechnet. Die Standardabweichung ist ein Mal} fir die Streuung der Messwerte und
wird aus der Quadratwurzel der Varianz berechnet. Wird die Standardabweichung auf
beiden Seiten des Mittelwerts aufgetragen, so liegen bei normalverteilten Daten ca.
67 % der Messwerte in diesem Intervall. Aufgrund der meist nicht normalverteilten
Daten wurde die Darstellung der Ergebnisse durch den Median und die
Interquartilerange (IQR) erganzt. Der Median ist derjenige Wert, unterhalb und
oberhalb dessen jeweils die Halfte der Messwerte liegt. Die Interquartilrange
beinhaltet das 1. und 3. Quartil (Q1 und Q3) und beschreibt jene Grenze, unterhalb der
25% bzw. 75% der Messwerte liegen. Auf Normalverteilung wurde mit dem
Kolmogorov-Smirnov-Test und durch die grafische Darstellung eines Histogramms

gepriift [BUHL, 2012].

Bei normalverteilten metrischen Variablen kamen parametrische Tests zum Einsatz.

Mittelwertvergleiche von zwei unabhdngigen Stichproben wurden mittels T-Test
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angestellt, bei einem Vergleich von mehr als zwei unabhangigen Stichproben wurde
vorab auf Varianzenhomogenitat geprift (Levene-Test) und anschielend die
einfaktorielle ANOVA angewandt. Bei einem signifikanten Ergebnis der einfaktoriellen
ANOVA wurde bei homogenen Varianzen der Tukey-Test und bei nicht homogenen
Varianzen der Games-Howell-Test zum Gruppenvergleich herangezogen [FIELD, 2005].
(Statistische  Angaben: t-Test:  T-Statistik, Z-Wert, p-Wert, Mittelwerte,
Standardabweichung sofern nicht in der Tabelle dargestellt. Einfaktorielle ANOVA: F-
Statistik, Freiheitsgrade, p-Wert; mit Post-hoc Tukey-Test oder Games-Howell-Test: p-
Wert, Mittelwerte, Standardabweichung sofern nicht in der Tabelle dargestellt [FIELD,
2005]).

Nicht-parametrische Tests kamen bei ordinalskalierten oder nicht normalverteilten
metrischen Variablen zum Einsatz. Fir Vergleiche zwischen zwei Gruppen wurde
entsprechend der Fragestellung bei nicht abhdngigen Variablen der Mann-Whitney-
Test (U-Test) durchgefiihrt. Bei einem Vergleich von mehr als zwei unabhdngigen
Stichproben wurde der Kruskal-Wallis-Test eingesetzt. Um Unterschiede mehrerer
Gruppen definieren zu kénnen, wurden bei einem signifikanten Kruskal-Wallis-Ergebnis
post-hoc-Vergleiche mittels U-Test und einer Bonferroni-Korrektur durchgefiihrt.
Durch eine Bonferroni-Korrektur wird die Wahrscheinlichkeit einer Kumulation von a-
Fehlern bei multiplen Paarvergleichen neutralisiert, das Signifikanzniveau wurde z.B.
bei einem Vergleich von drei Paarvergleichen um ein Drittel, also von 0,05 auf
0,05/3=0,017, verringert und dementsprechend mit p<0,017 angegeben [FIELD, 2005].
(Statistische Angaben: Mann-Whitney-U-Test: U-Statistik, Z-Wert, p-Wert, Median, Q1
und Q3 sofern nicht in der Tabelle dargestellt. Kruskal-Wallis-Test: H-Statistik,
Freiheitsgrade, p-Wert; mit Post-hoc Mann-Whitney-U-Test: U-Statistik, Z-Wert, p-
Wert nach einer Bonferroni-Korrektur, Median, Q1 und Q3 sofern nicht in der Tabelle

dargestellt [FIELD, 2005]).

Korrelationen wurden zur Darstellung eines Zusammenhangs von zwei Variablen

angewandt. Um das bivariate Zusammenhangsmall der Wertepaare darzustellen,
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wurde bei normalverteilten Datensatzen der Korrelationskoeffizient nach Pearson und
bei nicht normalverteilten Daten der Korrelationskoeffizient nach Spearman
berechnet. Lag der Korrelationskoeffizient nahe bei 1, wurde von einem starken
Zusammenhang, lag er nahe bei 0, von einem schwachen Zusammenhang gesprochen
[BUHL, 2012].

(Statistische ~ Angaben: Korrelationskoeffizient  nach Person  (r,) oder

Korrelationskoeffizient nach Spearman (rs), p-Wert [FIELD, 2005]).

Betrug die Irrtumswahrscheinlichkeit p<0,05, so wurde in der nachfolgenden
Auswertung von signifikant gesprochen, bei p<0,01 von hoch signifikant und bei
p<0,001 von hochst signifikant. Die Irrtumswahrscheinlichkeit wurde zusammen mit
den statistischen KenngréRen der angewandten Tests bei den Ergebnissen angegeben

[FIELD, 2005].
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4 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

4.1 ALLGEMEINE MERKMALE DER STICHPROBE

4.1.1 Alter und Geschlecht

Die Einteilung der Stichprobe erfolgte in drei Bevolkerungsgruppen: Kinder (7—14
Jahre), Erwachsene (18 —64 Jahre) und Senioren (65—80 Jahre). Das durchschnittliche
Alter der Kinder betrug 10,4 + 2,2 Jahre, das der Erwachsenen 40,1 + 13,0 Jahre und
das der Senioren 73,0+4,0 Jahre. Tab. 19 stellt eine Ubersicht der
Geschlechterverteilung in den Altersgruppen dar. Insgesamt nahmen mehr Frauen bei
den Erwachsenen und Senioren an den Untersuchungen teil, wohingegen Buben bei

den Kindern lberreprasentiert waren.

Tab. 19: Geschlechterverteilung der Studienteilnehmer, getrennt nach Altersgruppen

Kinder Erwachsene Senioren
(7—14 Jahre) (18—64 Jahre) (65—80 Jahre)
Gesamt n 387 419 196
Weiblich n (%) 188 (48,6) 251 (59,9) 112 (57,1)
Mannlich n (%) 199 (51,4) 168 (40,1) 84 (42,9)

4.1.2 Bildungsniveau, Berufsgruppen, Familienstand und Wohngebiet
Die soziodemografischen Daten des untersuchten Studienkollektivs (Bildungsniveau,

Berufsgruppe, Familienstand und Wohngebiet) sind in Tab. 20 zusammengefasst.

Auffallend war, dass die meisten Studienteilnehmer ein mittleres Bildungsniveau
(Berufsschule, berufsbildenden mittleren Schule, berufsbildenden héheren Schule oder
AHS-Oberstufe) aufwiesen. Circa ein Drittel der Erwachsenen waren Akademiker mit
einem FH- oder Universitatsabschluss, wohingegen nur 12 % der Senioren einen

derartigen Abschluss aufweisen konnten.
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Ersichtlich wurde, dass die meisten Senioren nicht mehr erwerbstatig waren, lediglich
1% der Senioren gab an, in einem Dienstverhéltnis zu stehen. Auch die Altersgruppe
der Erwachsenen hatte einen relativ hohen Anteil an Nicht-Erwerbstatigen, mit ca.
einem Viertel. Dies erklart sich durch die hohe Anzahl der Studenten in der
Erndhrungsstudie. Der Grofiteil der Erwachsenen (fast 40 %) gab an, Unternehmer,

Angestellter oder Beamter zu sein, nur 12 % waren Arbeiter.

Tab. 20: Bildungsniveau, Berufsgruppen, Familienstand und Wohngebiet der Studienteilnehmer,
getrennt nach Altersgruppen

Erwachsene (18—64 Jahre) Senioren (65—80 Jahre)

n=419 n=196
Bildungsniveau
niedrig (%) 5 10
mittel (%) 61 71
hoch (%) 28 12
k. A. (%) 6 7
Berufsgruppen
Unternehmer, Angestellte, Beamte (%) 38 1
Arbeiter (%) 12 0
Nicht-Erwerbstatige (%) 23 43
k. A. (%) 27 56
Familienstand
ledig (%) 25 2
getrennt lebend/geschieden/verwitwet (%) 7 20
verheiratet/Lebensgemeinschaft (%) 43 24
k. A. (%) 25 54
Wohngebiet
Stadt (%) 31 33
Stadtumgebung (%) 12 5
Land (%) 33 8
k. A. (%) 24 54

Im Studienkollektiv der Erwachsenen und Senioren war der am haufigsten vertretene
Familienstand ,verheiratet/Lebensgemeinschaft”, 40 % der Erwachsenen und 24 % der
Senioren lebten somit nicht alleine. Nur 2 % der Senioren waren ledig, wohingegen bei
den Erwachsenen ein Viertel der Studienteilnehmer angab, ledig zu sein. Umgekehrt
waren bis zu einem Finftel der Senioren ,geschieden/getrennt lebend/verwitwet”,

aber nur 7 % der Erwachsenen.
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Eine ausgeglichene Verteilung zwischen dem Wohngebiet ,Stadt” und ,Land” zeigte
sich bei den Erwachsenen. Ein Drittel gab an, in einer Stadt, ein weiteres Drittel, am
Land zu leben, 12 % wohnten in stadtnahen Gebieten. Senioren, welche an der Studie
teilnahmen, waren eher in den Stadten zu finden (ein Drittel), wohingegen nur 8 % am

Land lebten und nur 5 % in der Stadtumgebung.

4.1.5 Body Mass Index (BMI)

Kinder hatten einen durchschnittlichen BMI von 19,1 + 3,8 kg/mz, Erwachsene von 24,9
+4,2 kg/m2 und Senioren von 28,4 + 4,5 kg/mz. Die Klassifikation des BMI erfolgte nach
den WHO-Kriterien fiir Erwachsene und Senioren [WHO, 2004, NRC, 1989]. Fir Kinder
wurden alters- und geschlechtsspezifische Perzentilwerte als Cut-Off-Punkte aus

Untersuchungen in Deutschland herangezogen [KROMEYER-HAUSCHILD et al., 2001].

Tab. 21: BMI-Klassifikation der Studienteilnehmer, getrennt nach Altersgruppen

Kinder Erwachsene Senioren
BMI (7—14 Jahre) (18—64 Jahre) (65—80 Jahre)
n=386 n=313 n=194
Untergewichtig (%) 3,8 2,1 16,6
Normalgewichtig (%) 72,2 58,1 50,5
Ubergewichtig (%) 16,7 27,6 32,9
Adipos (%) 7,3 12,2

'Eine Differenzierung zwischen Ubergewicht und Adipositas kann fiir Senioren nicht getroffen werden

Obwohl der GroRteil der untersuchten Personen normalgewichtig war, lag die
Pravalenz Ubergewichtiger Kinder bei 17 % und bei Uber einem Viertel der
Erwachsenen und einem Drittel der Senioren. 7% der Kinder und sogar 12 % der
Erwachsenen wurden als adip6s eingestuft. Untergewichtige Kinder und Erwachsene
nahmen kaum an der Studie teil (2—4 %), untergewichtige Senioren weitaus haufiger

(17 %).
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4.2 VERSORGUNGSSITUATION DER WASSERLOSLICHEN VITAMINE BEI
OSTERREICHISCHEN KINDER, ERWACHSENEN UND SENIOREN

Die Auswertungen des Status der wasserldslichen Vitamine erfolgten getrennt fir jede
Bevolkerungsgruppe und Geschlecht. Die fir die Beurteilung herangezogenen

Referenzwerte des VP und FP sind in Tab. 7 im Kapitel 2.6.1 zusammengefasst.

4.2.1 Vitamin B;-Versorgung

Die Versorgung mit Vitamin B; wurde durch die Thiaminausscheidung iber den Harn
als VP und die Aktivierbarkeit der Transketolase in den Erythrozyten als FP beurteilt.
Die Thiaminausscheidung spiegelt die kurzfristige Versorgungssituation wider
[TASEVSKA et al.,, 2008], wohingegen die Aktivierbarkeit der Transketolase nur
langerfristig beeinflusst wird [GIBSON, 2005].

Die kurzfristige Thiaminversorgung variierte zwischen den Altersgruppen (H(2)=254;
p<0,001): Kinder hatten mit 116 nmol/mmol signifikant hohere Thiaminmengen im
Harn als Erwachsene (46 nmol/mmol, U=33227, Z=-15,7 p<0,017) und Senioren (51
nmol/mmol, U=21615, 7Z=-9,4, p<0,017), wohingegen die Ausscheidungsmengen der
Erwachsenen und Senioren dhnlich hoch ausfielen. Geschlechtsspezifische Differenzen
konnten nur bei den Erwachsenen, nicht aber bei den Kindern oder den Senioren
identifiziert werden. Frauen hatten eine hohere durchschnittliche Thiamin-
ausscheidung von 50 nmol/mmol als Manner mit 43 nmol/mmol (U=20323, Z=-2,5,
p<0,05), der Referenzbereich fir eine optimal Bedarfsdeckung (>22 nmol/mmol)
wurde jedoch von beiden erreicht.

Kreatinin wurde als Bezugssubstanz fir die Thiaminauscheidung in Spontanharnproben
herangezogen, da es, durch die enge Korrelation mit der Muskelmasse konstant vom
Korper abgegeben wird [HEYMSFIELD et al., 1983]. Kinder haben weniger Muskelmasse
als Erwachsene und Frauen weniger als Manner [HABER, 2009], ihre
kreatininbezogenen Messwerte erhéhen sich demnach. Ein Vergleich zwischen den
Altersgruppen und den Geschlechtern scheint ungeeignet, um tatsadchliche

Unterschiede in der Versorgungssituation feststellen zu kénnen. Die Bestimmung des
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Thiamingehalts in 24h-Harnproben erfordert keine zusatzliche Bezugssubstanz,
allerdings ist die Belastung der Studienteilnehmer deutlich erhéht und die Compliance
der Probanden gering [GIBSON, 2005]. Aus diesem Grund wurde in den aktuellen
Erhebungen darauf verzichtet, da auch die zusatzliche Bestimmung des FP
aussagekraftige Ergebnisse lieferte.

Der Aktivierungskoeffizient der Transketolase in den Erythrozyten bestatigt eine
weitgehend einheitliche langerfristige Thiaminversorgung der Altersgruppen und der
Geschlechter. Kindern hatten mit einem durchschnittlichen a-ETK von 1,16 &dhnliche
Werte wie Erwachsene (1,17) und Senioren (1,17). Die langerfristige Vitamin Bi-
Versorgung schien fiir Buben und Madchen sowie Manner und Frauen ahnlich gut zu
sein, da geschlechtsspezifische Unterschiede weder bei Kindern, Erwachsenen noch

Senioren statistisch nachweisbar waren.

Tab. 22: Versorgungs- und Funktionsparameter und die tagliche Thiaminaufnahme der
Studienteilnehmer, getrennt nach Altersgruppen und Geschlecht

Kinder Erwachsene Senioren
(7—14 Jahre) (18—64 Jahre) (65—80 Jahre)
Mittelwert Median (IQR) Mittelwert Median (IQR) Mittelwert Median (IQR)
+SD +SD +SD

Versorgungsparameter (nmol Thiamin/mmol Kreatinin)

gesamt 163 £ 202 116 (75; 176) 71+ 126 46 (30; 73) 127 + 203 51 (33; 100)
weiblich 156+ 207 112 (73; 174) 80 + 142 50 (31; 80) 133 + 207 64 (42; 116)
mannlich 170 + 199 118 (76; 177) 63 + 108 43 (30; 62) 121 + 200 44 (29; 83)

Funktionsparameter (a-ETK)
gesamt 1,16 + 0,08 1,16 (1,10; 1,21) 1,18+ 0,11 1,17 (1,10; 1,24) 1,19+0,12 1,17 (1,10; 1,25)
weiblich 1,16 £+0,08 1,17(1,11;1,21) 1,18+0,12 1,16(1,10;1,25) 1,20+0,13 1,17 (1,10; 1,24)
mannlich 1,16 + 0,09 1,15 (1,10; 1,20) 1,18+ 0,10 1,17 (1,11; 1,23) 1,19+0,11 1,16 (1,11; 1,28)

Thiaminaufnahme (mg/d)

gesamt 1,1+0,4 1,0 (0,8; 1,3) 1,2+0,5 1,1(0,9; 1,4) 1,1+0,7 1,0(0,7; 1,3)
weiblich 1,0£0,3 1,0 (0,8; 1,2) 1,1+ 0,4 1,0 (0,8; 1,3) 1,0+ 0,4 0,9(0,7; 1,3)
ménnlich 1,104 1,1(0,9; 1,3) 1,3%0,5 1,2 (0,9; 1,6) 1,1+ 0,4 1,0 (0,8; 1,4)

Die Vitamin B;-Aufnahme unterschied sich zwischen den Altersgruppen, wenngleich
statistisch signifikant (H(2)=19, p<0,001), nur geringfligig. Kinder und Senioren nahmen
mit 1,0 mg/d signifikant (U=69025, 7Z=-3,5, p<0,017 bzw. U=36109, Z=-3,7, p<0,017)
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weniger auf als Erwachsene mit 1,1 mg/d. Obwohl die Biomarker keine wesentlichen
geschlechtsspezifischen Merkmale aufzeigten, hatten Madchen mit einer Zufuhr von
1,0 mg/d eine signifikant (U=15364, Z=-4, p<0,01) niedrigere Thiaminaufnahme als
Buben mit 1,1 mg/d, Frauen mit 1,0 mg/d eine signifikant (U=16396, Z=-3,2, p<0,01)
niedrigere Aufnahme als Manner mit 1,2 mg/d. Diese Unterschiede ergaben sich aus
dem Energieumsatz des Studienkollektivs, der bei den mannlichen Probanden héher
war. Somit bendtigten sie auch eine groBere Menge Thiamin, um ihren Bedarf zu
decken [ELMADFA et al., 2012]. Die Aufnahmedaten der Senioren zeigten keine

geschlechtsspezifischen Verzehrsmuster auf.

Der Vitamin B;-Status konnte anhand von VP und FP wie folgt beurteilt werden:

0,6 2,3 0,4

15'3 - 8'3 .
o M deutlich
< unterversorgt
'_?:- i grenzwertig
2
[}

94,0 .

= 88,1 89,4 ’ optimal
5 &l 78,2 75,8 g
3

VP FP VP FP VP FP

Kinder Erwachsene Senioren

Abb. 9: Die Bewertung des Vitamin B,-Status der Kinder (n=346/366), Erwachsenen (n=412/415) und
Senioren (n=165/193) anhand der Thiaminausscheidung iiber den Harn (VP) und der Aktivierbarkeit
der Transketolase in den Erythrozyten (FP)

Die kurzfristige Thiaminversorgung war bei 84—94 % der untersuchten Personen
ausreichend und nur in einzelnen Fallen (0,4—2,3%) konnte eine deutliche
Unterversorgung mit einer Thiaminausscheidung <9 nmol/mmol fiir Erwachsene und

Senioren bzw. <20 nmol/mmol fur Kinder festgestellt werden. Grenzwertige Befunde
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hatten 6—15 % der Probanden, mit Thiaminauscheidungen zwischen 9—22 bzw. 20—
60 nmol/mmol flr die jeweilige Altersgruppe.

76—88 % der untersuchten Personen waren ldngerfristig ausreichend mit Thiamin
versorgt, 12—24 % hatten ein hohes Risiko eines Vitamin Bi-Defizits. Aufgrund der
Methodik wurde der Grenzbereich zwischen 1,15—1,25 in Verbindung mit der
Thiaminausscheidung beurteilt und in Anlehnung an die Literatur [MAJCHRZAK et al.,
2006] ein Referenzwert fiir eine optimale Bedarfsdeckung mit einem a-ETK von <1,25
festgelegt.

Durch eine Beurteilung anhand von VP und FP konnte bei 84—88 % der Kinder, 78—
89 % der Erwachsenen und 76—94 % der Senioren der Thiaminstatus als normal und
optimal beurteilt werden. Die langerfristige Versorgungssituation konnte durch eine
vermehrte Thiaminaufnahme verbessert werden. Klinische Symptome eines Mangels

sind jedoch bei den Laborbefunden hochstens in Einzelfdllen zu erwarten.

Jene Studienteilnehmer, welche einen optimalen Thiaminstatus aufwiesen, nahmen
die in Tab. 23 angefihrten Thiaminmengen auf. Ersichtlich wurde, dass weibliche
Probanden im Vergleich zu den mannlichen (auller bei den Senioren) geringere
Mengen Thiamin benétigten, um ihren Bedarf zu decken. Kinder wiesen mit einer
durchschnittlichen Aufnahme von 1,0 mg/d einen optimalen Thiaminstatus auf und
waren somit an der unteren Grenze der empfohlenen Zufuhrmenge von 1,0—1,4 mg/d
[D-A-CH, 2012]. Unter Bertlicksichtigung der altersentsprechenden Empfehlungen
scheinen die Referenzwerte fir Kinder zwischen 7—14 Jahren in ihrer Menge

angemessen, um den Nahrstoffbedarf von fast allen untersuchten Kindern zu decken.

Tab. 23: Vitamin B;-Aufnahmemengen der Kinder, Erwachsenen und Senioren bei einer optimalen
Vitamin B;-Bedarfsdeckung, getrennt nach Geschlecht

Mediane der Vitamin B;-Aufnahme (mg/d)"

Statusindikatoren Kinder (w; m) Erwachsene (w; m) Senioren (w; m)
Thiamin >60 bzw. >22 nmol/mmol 1,03 (0,95; 1,09) 1,11 (1,07; 1,26) 1,06 (1,00; 1,22)
o-ETK <1,25 1,03 (0,97; 1,08) 1,14 (1,07; 1,26) 1,03 (1,05; 0,87)

1 . . . . g
Personen, welche angaben, Vitaminsupplemente einzunehmen, wurden bei dieser Auswertung ausgeschlossen
w...weiblich, m...mannlich
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Die Zufuhrmengen der Erwachsenen, welche im untersuchten Studienkollektiv zu einer
ausreichenden Bedarfsdeckung fuhrten, lagen bei rund 1,1 mg/d fiir Frauen und
1,3 mg/d fur Manner. Jene Aufnahmemenge entsprach den Empfehlungen (Frauen:
1,0 mg/d, Manner: 1,1—1,3 mg/d) [D-A-CH, 2012]. Der Thiaminbedarf hangt wiederum
vom Energieumsatz [ELMADFA et al., 2001] sowie von vielen Lebensstilfaktoren wie z.
B. dem Alkoholkonsum [SAID, 2011] ab und kann daher trotz einer den Empfehlungen
entsprechenden Thiaminaufnahme nicht immer gedeckt werden. Obwohl die
Laborbefunde der Erwachsenen groRteils eine optimale Nahrstoffversorgung im
Studienkollektiv aufzeigten, sollte die langerfristige Thiaminversorgung bei einzelnen
untersuchten Personen dhnlich derer der Kinder verbessert werden.

Optimal versorgte Senioren hatten im Mittel eine tagliche Thiaminaufnahme von 1,0—
1,1 mg. Diese Aufnahmemenge liegt geringfligig unter den altersentsprechenden
Empfehlungen von 1,1 mg/d fiur Senioren [D-A-CH, 2012] und scheint somit

auszureichen, um den Nahrstoffbedarf zu decken.

Abb. 10 und Abb. 11 =zeigen die Ergebnisse der Biomarker in Bezug zur
Thiaminaufnahme bei unterschiedlichen Zufuhrmengen. Die Einteilung der
Thiaminzufuhr wurde anhand der Quartilen (Q1, Q2, Q3 und Q4) der jeweiligen
Altersgruppen gewahlt.

Ersichtlich wurde, dass, wie zuvor erortert, Kinder im Vergleich zu Erwachsenen bzw.
Senioren trotz einer geringeren oder in ihrer Menge gleichwertigen Thiaminaufnahme
eine deutlich hohere Thiaminausscheidung liber den Harn aufwiesen, bedingt durch
die kreatininbezogenen Messwerte und ihre zugrundeliegende Korrelation mit der
Muskelmasse [HEYMSFIELD et al., 1983]. Die Menge der Thiaminausscheidung stieg
wiederum bei einer Aufnahme von weniger als 0,8 mg/d (Q1) auf tiber 1,3 mg/d (Q4)
an und zeigte eine signifikante (H(3)=8,9, p<0,05) Auswirkung der Thiaminzufuhr auf
den VP. Statistisch signifikante Unterschiede konnten allerdings nur zwischen Q1 und
Q4 (U=3534, Z=-3, p<0,008) mit einer Thiaminkonzentration im Harn von 106 und
130 nmol/mmol festgestellt werden. Der VP der Erwachsenen und Senioren war im

Mittel, auch bei einer unter den Empfehlungen liegenden Thiaminaufnahme im Q1
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(Erwachsene <0,9 mg/d und Senioren <0,7 mg/d), Uber dem fir eine ausreichende
Thiaminversorgung liegenden Referenzwert von 22 nmol/mmol und zeigte keine
erhdhte Pravalenz niedriger Messwerte. Die Auswirkung der Thiaminaufnahme auf die
Thiaminausscheidung erwies sich bei den Senioren, nicht aber bei den Erwachsenen,

als signifikant (H(3)=20, p<0,001). Ein positiver Trend war jedoch bei beiden ersichtlich.
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Abb. 10: Thiaminausscheidung liber den Harn in Bezug zur Thiaminzufuhr der Quartilen der Kinder
(n=332), Erwachsenen (n=380) und Senioren (n=176). Die Thiaminzufuhrmengen der Quartilen (Q1, Q2,
Q3, Q4) betrugen fir Kinder <0,8; 0,9-1,0; 1,1-1,3; >1,3 mg/d, fur Erwachsene <0,9; 0,9-1,1; 1,2-1,4;
>1,4 mg/d und fir Senioren <0,7; 0,7-1,0; 1,1-1,3; >1,3 mg/d.

Der Zusammenhang der Thiaminaufnahme und der Thiaminausscheidung Uber den
Harn konnte auch von Tasevska et. al [2008] bestdtigt werden und gilt daher als
zuverlassiger Biomarker, um den Thiaminstatus zu beurteilen. Weitere
Untersuchungen bestdtigten, dass bei einer schrittweisen Erhohung der
Thiaminaufnahme die Ausscheidungsmenge dosisabhadngig anstieg [ITOKAWA et al.,
1992] und die Thiaminausscheidung mit der Thiaminaufnahme korrelierte [TSUJI et al.,
2010]. Der VP ist dementsprechend geeignet, die aufgenommene Thiaminmenge in

dem untersuchten Zeitraum darzustellen.
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Die Ergebnisse des Funktionsparameters in Bezug zur Thiaminaufnahme sind weniger
eindeutig. Eine unglinstig erhohte Aktivitdtsstimulierung der Transketolase kann bei
den Quartilen der Thiaminaufnahme nicht eindeutig beobachtet werden (siehe Abb.
11). Die Mediane des a-ETK der Kinder (1,16), Erwachsenen (1,17) und Senioren (1,17)
lagen im Normbereich (<1,25), waren jedoch bei unterschiedlichen Aufnahmemengen

kaum verandert.
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Abb. 11: Aktivierungskoeffizient der Transketolase in den Erythrozyten (a-ETK) in Bezug zur
Thiaminzufuhr der Quartilen der Kinder (n=332), Erwachsenen (n=380) und Senioren (n=176). Die
Thiaminzufuhrmengen der Quartilen (Q1, Q2, Q3, Q4) betrugen fur Kinder <0,8; 0,9-1,0; 1,1-1,3;
>1,3 mg/d, fur Erwachsene <0,9; 0,9-1,1; 1,2-1,4; >1,4 mg/d und fir Senioren <0,7; 0,7-1,0; 1,1-1,3;
>1,3 mg/d.

Die Nahrstoffaufnahme, erfasst durch 24h-Recalls oder 3-Tages-Schatzprotokolle,
erwies sich somit als ungeeignet, die langerfristige Thiaminaufnahme festzuhalten. Ein
FFQ, welcher die liblichen Verzehrsgewohnheiten erfasst [ELMADFA und LEITZMANN,
2004], ware bei dieser Gegenlberstellung eventuell sinnvoller gewesen. Deutlich

wurde, dass die Werte des a-ETK durch kurzfristige Fluktuationen in der
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Thiaminaufnahme wenig beeinflusst wurden und daher aussagekraftige Ergebnisse
Uiber den Status an Thiamin zulassen [GIBSON, 2005].

Die Thiaminausscheidung liber den Harn wurde durch vorhergehende Erhebungen in
Osterreich lediglich an Kindern und Senioren gemessen, 1998 hatten 4—11% der
Kinder und 3 % der Senioren einen unglinstigen Thiaminstatus [ELMADFA et al., 1998].
Demgegeniiber zeigten die vorliegenden Daten eine deutliche Statusverbesserung, da
nur mehr 0,6 % der Kinder (<20 nmol/mmol) und 0,4 % der Senioren (<9 nmol/mmol)
unterversorgt waren. Vergleichbare Ergebnisse fiir Erwachsenen liegen in Osterreich
nicht vor. Daten aus Deutschland dokumentieren bei 5,7 % der untersuchten Personen
eine inaddquate Versorgungssituation [HESEKER et al., 1992]. Sie schienen etwas
schlechter mit Thiamin versorgt zu sein als die 6sterreichischen Erwachsenen in dem
vorliegenden Studienkollektiv mit einer Pravalenz von 2,3 %. Vergleichswerte des FP
durch die Messung des a-ETK liegen in Osterreich bis dato nicht vor. Untersuchungen
in Deutschland zeigten mangelhafte Versorgungen (oa-ETK<1,20) bei 4% der
untersuchten Erwachsenen, wohingegen in der aktuellen Studie eine unginstig
erhohte Aktivitdtsstimulierung der Transketolase bei 22 % der Erwachsenen
nachgewiesen werden konnte. Unterschiede der Methodik und der damit

verbundenen Referenzwerte lassen Vergleiche des FP nur bedingt zu.

Fazit: Der Thiaminstatus, bewertet durch VP und FP, war bei 83—88 % der Kinder, 78—
79 % der Erwachsenen und 76—94 % der Senioren optimal. Geschlechtsspezifische
Unterschiede konnten durch die gemeinsame Betrachtung beider Biomarker nicht
identifiziert werden. Allerdings war die Thiaminaufnahme der weiblichen Probanden
im Vergleich zu den mannlichen sowohl bei den Kindern als auch bei den Erwachsenen
geringer. Die altersentsprechenden Zufuhrempfehlungen [D-A-CH, 2012] wurden im
Mittel erreicht oder leicht unterschritten und sind in ihrer Menge ausreichend, um den
Thiaminbedarf der Bevolkerungsgruppen zu decken. Die langerfristige
Thiaminversorgung der untersuchten Personen sollte jedoch beachtet werden, wobei
klinische Symptome eines Mangels bei den vorliegenden Befunden nicht zu erwarten

sind.
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4.2.2 Vitamin B,-Versorgung

Die Riboflavinversorgung wurde anhand der Riboflavinausscheidung tber den Harn als
VP und der Stimulierung des Vitamin B,-abhangigen Enzyms, der Glutathionreduktase,
in den Erythrozyten als FP beurteilt. Bei Vorliegen einer unzureichenden
Riboflavinversorgung konnten eine geringe Riboflavinausscheidung [FUKUWATARI und
SHIBATA, 2008] und eine hohe Stimulierung der Glutathionreduktase nachgewiesen
werden [HOEY et al., 2009]. Tab. 24 fasst die Ergebnisse des Status und der Aufnahme
durch die Darstellung der Mittelwerte (+ SD) und Mediane (IQR) fur Kinder,

Erwachsene und Senioren zusammen.

Der VP von VitaminB, zeigte ahnlich wie bei VitaminB;, dass die
Riboflavinausscheidung unter den Altersgruppen deutlich variierte (H(2)=143,
p<0,001). Kinder und Senioren hatten mit 180 bzw. 110 nmol/mmol eine signifikant
(U=47415, Z=-12, p<0,017 bzw. U=37213, 7=-3, p<0,017) hohere
Riboflavinausscheidung als Erwachsene mit 83 nmol/mmol. Signifikante
geschlechtsspezifische Unterschiede konnten nur bei Erwachsenen (U=18853, 7=-4,
p<0,001), nicht aber bei Kindern oder Senioren identifiziert werden. Frauen hatten mit
95 nmol/mmol eine hohere Riboflavinausscheidung als Manner mit 74 nmol/mmol.
Dieser Vergleich lasst, wie zuvor beschrieben, keine Aussagen Uber einen besseren
Riboflavinstatus der Kinder oder Frauen zu, da die kreatininbezogenen Messwerte
[HEYMSFIELD et al., 1983] grundlegend fiir die alters- und geschlechtsspezifischen
Differenzen sind. Es unterstreicht vielmehr das Fehlen alters- und
geschlechtsspezifischer Referenzwerte und erschwert die Interpretation des
Riboflavinstatus flr diese Bevolkerungsgruppen, da etablierte Vergleichswerte der
Erwachsenen herangezogen werden miissen [MAJCHRZAK et al., 2006].

Eine altersbedingte Veranderung der Versorgungssituation zwischen Kindern,
Erwachsenen und Senioren konnte anhand des o-EGR aufgezeigt werden (H(2)=42,
p<0,001). Senioren hatten mit einem a-EGR von 1,20 die beste langerfristige
Versorgung im Vergleich zu Kindern mit 1,27 (U=36998, 7=-6, p<0,017) und
Erwachsenen mit 1,26 (U=37488, Z=-6, p<0,017). Hierbei wiesen Madchen mit einem
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a-EGR von 1,30 signifikant (t(364)=3,3, p<0,01) schlechtere Messwerte auf als Buben
mit 1,25. Beide waren jedoch unter einem a-EGR von 1,40 und im Mittel ausreichend
mit Riboflavin versorgt. Statistisch signifikante Unterschiede der Geschlechter konnten

weder bei den Erwachsenen noch bei den Senioren festgestellt werden.

Tab. 24: Versorgungs- und Funktionsparameter und die tagliche Riboflavinaufnahme der
Studienteilnehmer, getrennt nach Altersgruppen und Geschlecht

Kinder Erwachsene Senioren
(7—14 Jahre) (18—64 Jahre) (65—80 Jahre)
Mittelwert Median (IQR) Mittelwert Median (IQR) Mittelwert Median (IQR)
+SD +SD +SD

Versorgungsparameter (nmol Riboflavin/mmol Kreatinin)

gesamt 313 +£470 180 (95; 362) 121+ 168 83 (41; 152) 166 + 176 110 (60; 222)
weiblich 320556 172 (88; 347) 133+ 138 94,7 (52; 162) 170 + 188 113 (67; 235)
ménnlich 307 %372 189 (98; 379) 110+ 193 74 (33; 128) 160 + 161 102 (53; 196)

Funktionsparameter (a-EGR)
gesamt 1,28+0,12 1,27 (1,20; 1,35) 1,27 +£0,13 1,26 (1,19; 1,36) 1,22+0,13 1,20 (1,14; 1,30)
weiblich 1,30+0,13 1,30(1,21; 1,38) 1,28+0,14 1,26 (1,19; 1,37) 1,22+0,13 1,20 (1,15; 1,30)
mannlich 1,26 +0,11 1,25(1,18; 1,32) 1,27 +0,13 1,26 (1,18; 1,35) 1,22+0,13 1,20(1,13; 1,31)

Riboflavinaufnahme (mg/d)

gesamt 1,2+ 0,4 1,1(0,8; 1,4) 1,3+0,5 1,2 (1,0;1,5) 1,2+0,5 1,2 (0,9; 1,4)
weiblich 1,1+0,4 1,1(0,8; 1,3) 1,2+ 0,4 1,2 (1,0; 1,4) 1,2+ 06 1,0 (0,8; 1,4)
maénnlich 1,3%0,5 1,2 (0,9; 1,6) 1,4+0,6 1,3 (1,0; 1,6) 1,3+0,5 1,2 (1,0; 1,4)

In Anlehnung an die Statusdaten zeigten auch die Aufnahmedaten unterschiedliche
Ergebnisse in den jeweiligen Altersgruppen (H(2)=14, p<0,01). Die Riboflavinaufnahme
war bei den Kindern mit 1,1 mg/d niedriger als bei den Erwachsenen mit 1,2 mg/d
(U=68594, Z=-3,6, p<0,017), Senioren hatten eine durchschnittliche
Riboflavinaufnahme von 1,16 mg/d (gerundet 1,2 mg/d) und unterschieden sich
hinsichtlich der Aufnahmemenge weder von den Kindern noch von den Erwachsenen
signifikant. Madchen nahmen mit 1,1 mg/d geringfligig weniger Riboflavin auf als
Buben mit 1,2 mg/d (t(339)=-3,9, p<0,001), Frauen mit 1,2 mg/d weniger als Manner
mit 1,3 mg/d (U=16711, 7=-2,9, p<0,05). Senioren wiesen keine

geschlechtsspezifischen Unterschiede der Zufuhrmengen auf.
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Aufgrund der zentralen Rolle von Riboflavin im Energiestoffwechsel ist der individuelle
Bedarf vom Energieumsatz abhangig [GIBSON, 2005]. Da dieser bei den weiblichen
Probanden geringer war [ELMADFA et al., 2012], bendétigten sie weniger Riboflavin um

ihren Bedarf zu decken.

Abb. 12 stellt die Vitamin B,-Versorgung der Kinder, Erwachsenen und Senioren im

untersuchten Studienkollektiv dar.
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87,8 88,2 84,6 ! u grenzwertig

% der Stichprobe

optimal

VP FP VP FP VP FP
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Abb. 12: Die Bewertung des Vitamin B,-Status der Kinder (n=347/368), Erwachsenen (n=413/412) und
Senioren (n=166/194) anhand der Riboflavinausscheidung iiber den Harn (VP) und der Aktivierbarkeit
der Glutathionreduktase in den Erythrozyten (FP)

Ca. 88—98 % der Studienteilnehmer waren mit einer Riboflavinausscheidung von
>24 nmol/mmol in einem optimalen Versorgungsbereich. Lediglich 0,6 % der Kinder,
2% der Erwachsenen und 1,3% der Senioren hatten eine Unterversorgung mit
Ausscheidungsmengen von <8 nmol/mmol. Die kurzfristige Versorgungssituation kann
mit grenzwertigen Befunden (8—24 nmol/mmol) von max. 10 % der Studienteilnehmer
als zufriedenstellend eingestuft werden.

Die langerfristige Versorgungssituation, bewertet anhand des Stimulierungseffektes
der Glutathionreduktase, zeigte, dass 7—15 % der untersuchten Personen einen a-EGR

von >1,4 und somit ein hohes Risiko eines Defizits aufwiesen. Aufgrund der Methodik
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wurde ein Aktivierungskoeffizient von <1,4 zur optimalen Bedarfsdeckung festgelegt,
welcher mit den Ergebnissen des Versorgungsparameters lbereinstimmt und in der
Literatur als etablierter Referenzwert verwendet wird [SAUBERLICH, 1999]. Allerdings
werden auch Referenzwerte mit einem a-EGR von <1,5 [HESEKER et al., 1992] oder
<1,3 [BOISVERT et al., 1993] fir eine optimale Bedarfsdeckung herangezogen, wodurch

eine Gegenuberstellung mit diesen Studien erschwert wird.

Die Betrachtung der kurz- und langerfristige Riboflavinversorgung zeigte, dass 88—
98 % der Kinder, 85—88 % der Erwachsenen und 93 % der Senioren optimal mit
Vitamin B, versorgt waren. Die langerfristige Riboflavinversorgung sollte in Anbetracht
der grenzwertigen Bereiche der Enzymstimulierung (1,2—1,4), trotz einer weitgehend
optimalen Bedarfsdeckung, beachtet werden. Auffallend war, dass Senioren eine sehr
geringe Pravalenz niedriger Messwerte aufwiesen und somit riboflavinhaltige
Lebensmittel wie Fleisch und Milch [SCOUCI et al., 2008] ausreichend konsumierten

[ELMADFA et al., 2012].

Optimal mit Riboflavin versorgte Studienteilnehmer hatten die in Tab. 25 fir Kinder,

Erwachsene und Senioren zusammengefasste tagliche Riboflavinaufnahme.

Tab. 25: Vitamin B,-Aufnahmemengen der Kinder, Erwachsenen und Senioren bei einer optimalen
Vitamin B,-Bedarfsdeckung, getrennt nach Geschlecht

Mediane der Vitamin B,-Aufnahme (mg/d)*

Statusindikatoren Kinder (w; m) Erwachsene (w; m) Senioren (w; m)
Riboflavin >24 nmol/mmol 1,13 (1,09; 1,18) 1,21 (1,16; 1,38) 1,22 (1,15; 1,23)
o-ETK <1,40 1,13 (1,09; 1,17) 1,22 (1,14; 1,38) 1,22 (0,98; 1,24)

1 . . . .
Personen, welche angaben, Vitaminsupplemente einzunehmen, wurden bei dieser Auswertung ausgeschlossen
w...weiblich, m...mannlich

Kinder mit einer optimalen Bedarfsdeckung nahmen rund 1,1 mg/d Riboflavin auf und
lagen somit eher im unteren Bereich der D-A-CH-Empfehlungen [2012] von 1,1—
1,6 mg/d fur Kinder zwischen 7—14 Jahren. Die D-A-CH-Referenzwerte fir Kinder sind

in ihrer Aufnahmemenge angemessen, um den Riboflavinbedarf zu decken. Kinder in
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dem Studienkollektiv sollten jedoch ihre langerfristige Riboflavinaufnahme beachten
und in einzelnen Fallen geringfiigig verbessern, um die altersentsprechende
empfohlene Zufuhr zu erreichen. Optimal mit Riboflavin versorgte Erwachsene
nahmen durchschnittlich 1,2 mg/d auf, Frauen nahmen mit rund 1,2 mg/d geringfligig
weniger Riboflavin auf als Manner mit 1,4 mg/d. Beide erreichten somit die
Empfehlungen (Frauen: 1,2 mg/d, Manner: 1,3—1,5mg/d) [D-A-CH, 2012] und
bestatigten eine bei dieser Zufuhrmenge ausreichende Bedarfsdeckung an Riboflavin.
Ausreichend mit Vitamin B, versorgte Senioren nahmen den Empfehlungen
entsprechend 1,2 mg/d Riboflavin auf [D-A-CH, 2012] und bestatigten eine optimale
Bedarfsdeckung bei diesen Aufnahmemengen. Der individuelle Riboflavinbedarf kann
jedoch auch bei einer den Empfehlungen entsprechenden Aufnahme durch einen sehr
hohen Energieumsatz [SOARES et al., 1993] sowie durch sonstige Einflussfaktoren (u.a.
Genetik [MCNULTY und SCOTT, 2008]) weiter gesteigert werden. Um eine optimale
Leistungsfahigkeit zu erreichen, sollten die individuellen Einflussfaktoren

beriicksichtigt werden.

Unterschiede der Riboflavinaufnahme spiegelten sich sowohl bei der tiber den Harn
ausgeschiedenen Riboflavinmenge als auch bei dem Aktivierungskoeffizienten der EGR
wider (siehe Abb. 13 und Abb. 14).

Alle Altersgruppen wiesen im Quartil der niedrigsten Aufnahme (Q1) eine mittlere
Riboflavinausscheidung von >24 nmol/mmol auf und waren trotz einer teilweise unter
den Empfehlungen liegenden Aufnahme durchschnittlich ausreichend mit Vitamin B,
versorgt. Die Riboflavinausscheidung im Q4 der Kinder (276 nmol/mmol), der
Erwachsenen (98 nmol/mmol) und der Senioren (198 nmol/mmol) ist verglichen mit
Q1, Q2 und Q3 am hochsten. Der deutlichste Einfluss der Riboflavinaufnahme auf die
Riboflavinausscheidung wurde bei den Kinder beobachtet (H(3)=40,162, p<0,001). Die
Riboflavinausscheidungsmengen stiegen von Q1 auf Q4 mit Werten von
100 nmol/mmol (Q1), 220 nmol/mmol (Q2), 184 nmol/mmol (Q3) und 276 nmol/mmol
(Q4) an. Vergleichbar stark ausgepradgte Ergebnisse konnten weder bei den

Erwachsenen noch bei den Senioren beobachtet werden. Obwohl auch das Q4 der
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Erwachsenen die hochste mittlere Riboflavinausscheidung aufwies, waren die
Ergebnisse statistisch nicht signifikant. Ein Zusammenhang zwischen der kurzfristigen
Versorgungssituation und der Riboflavinaufnahme der Senioren war zwar ersichtlich
(H(3)=9, p<0,05), aber die signifikanten Unterschiede (U=939, Z7=-2,9, p<0,008)
beschrankten sich auf Q2 (100 nmol/mmol) und Q4 (198 nmol/mmol).

Eine durch steigende Riboflavinaufnahme bedingte dosisabhangige
Riboflavinausscheidung bestatigte in den Untersuchungen von ITOKAWA et al. [1992]
die direkte Auswirkung der Zufuhr auf den VP. Aktuellere Studien zeigten eine
Korrelation zwischen der Aufnahme und Ausscheidung an Riboflavin [FUKUWATARI
und SHIBATA, 2008, TSUJI et al.,, 2010]. Dieser Zusammenhang wurde bei den
untersuchten Kindern eindeutig bestatigt, ein Trend konnte auch bei den Erwachsenen

und Senioren aufgezeigt werden konnte.

500 Referenzbereiche
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Abb. 13: Riboflavinausscheidung liber den Harn in Bezug zur Riboflavinzufuhr der Quartilen der Kinder
(n=332), Erwachsenen (n=380) und Senioren (n=176). Die Riboflavinzufuhrmengen der Quartilen (Q1,

Q2, Q3, Q4) betrugen fur Kinder <0,8; 0,8-1,1; 1,2-1,4, >1,4 mg/d, fur Erwachsene <1,0; 1,1-1,2; 1,3-1,5;
>1,5 mg/d und fur Senioren <0,9; 0,9-1,2; 1,3-1,4; >1,4 mg/d.
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Die langerfristige Versorgungssituation wurde ebenfalls durch die Riboflavinzufuhr
beeinflusst und ist in Abb. 14 dargestellt. Die Stimulation der Glutathionreduktase war
im Q4 weniger stark ausgepragt als im Q1, Q2 und Q3 und zeigte bei den hochsten
Zufuhrmengen die beste Versorgung in allen drei Altersgruppen (a-EGR im Q4 der
Kinder: 1,25, Erwachsenen: 1,24 und Senioren: 1,17) auf. Der Einfluss der
Riboflavinaufnahme auf die a-EGR wurde wiederum bei den Kindern am eindeutigsten
identifiziert (H(3)=31, p<0,001). Q1 hatte mit einem durchschnittlichen a-EGR von 1,33
die unglnstigste Aktivitatsstimulierung der Glutathionreduktase verglichen mit Q2
(1,27, U=3260, Z=-3,6, p<0,008), Q3 (1,26, U=2705, Z=-4,4, p<0,008) und Q4 (1,25,
U=2083, Z=-5,5, p<0,008).

LiKinder W Erwachsene W Senioren
1,45 }

1,4

1,35 -

1,25 -

in den Erythrozyten (a-EGR)

1,05 -

Aktivierungskoeffizient der Glutathionreduktase

Q1 Q2 Q3
Fehlerbalken: IQR Riboflavinzufuhr (mg/d)
Abb. 14: Aktivierungskoeffizient der Glutathionreduktase in den Erythrozyten in Bezug zur
Riboflavinzufuhr der Quartilen (Q1, Q2, Q3, Q4) der Kinder (n=332), Erwachsenen (n=380) und
Senioren (n=176). Die Riboflavinzufuhrmengen der Quartilen (Q1, Q2, Q3, Q4) betrugen fiir Kinder <0,8;

0,8-1,1; 1,2-1,4, >1,4 mg/d, fur Erwachsene <1,0; 1,1-1,2; 1,3-1,5; >1,5 mg/d und fir Senioren <0,9; 0,9-
1,2; 1,3-1,4; >1,4 mg/d.

Ein positiver Trend wurde, wenngleich statistisch nicht signifikant, auch bei den

Erwachsenen ersichtlich. In Ubereinstimmung mit dem VP wurde der a-EGR der
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Senioren ebenfalls durch die Riboflavinzufuhr beeinflusst (H(3)=12, p<0,01), die
signifikanten Unterschiede lagen wieder zwischen Q2 mit 1,24 und Q4 mit 1,17
(U=1114, Z=-3,4, p<0,008). Das Quartil der niedrigsten Riboflavinzufuhr (Q1) lag mit
Zufuhrmengen <0,8 mg/d fiur Kinder, <1,0 mg/d fir Erwachsene und <0,9 mg/d fir
Senioren deutlich unter den Empfehlungen [D-A-CH, 2012]. Die Laborbefunde
dokumentierten im Mittel einen a-EGR <1,4 in allen Altersgruppen und zeigten somit
eine optimale Bedarfsdeckung auch bei einer unter den Empfehlungen liegenden
Riboflavinaufnahme.

Ein Systematic Review von HOEY et al. [2009] beschrieb die Messung des a-EGR als
Golden Standard der Riboflavinstatusbestimmung, da sie in 14 Studien an
unterschiedlichen Personengruppen angewandt wurde und zu aussagekraftigen
Ergebnissen fiihrte. In den aktuell erhobenen Daten konnte die direkte Auswirkung

unterschiedlicher Aufnahmemengen auf den a-EGR bestatigt werden.

Die Entwicklung der Riboflavinversorgung in Osterreich wurde nur anhand des FP bei
Kindern und Senioren beschrieben, Daten fir Erwachsene fehlen. Der Riboflavinstatus
zeigte kaum Veranderungen, 1998 hatten 12—15% der Kinder und ca. 3% der
Senioren einen a-EGR >1,4 [ELMADFA et al.,, 1998], die aktuellen Erhebungen
bestatigten diese Befunde bei 12 % der Kinder und 6 % der Senioren.

Die Beurteilung der Riboflavinversorgung anhand von VP und FP zeigte in Deutschland
eine ahnliche Pravalenz mit niedrigen Riboflavinausscheidungsmengen bei 3,7 % und
einem unglinstig erhdohten a-EGR (>1,5) bei 4,2 % der Erwachsenen [HESEKER et al.,
1992]. Die aktuellen Daten dokumentierten bei 2 % der Erwachsenen eine unglnstige

kurzfristige Versorgung und bei 6 % eine langerfristige Unterversorgung.

Fazit: 85—88 % der Erwachsenen und 93 % der Senioren wiesen einen sehr
zufriedenstellenden Vitamin B,-Status auf. Anhand der fir Erwachsene etablierten
Referenzwerte konnten 88—98 % der Kinder mit einem zufriedenstellenden
Riboflavinstatus bewertet werden. Eindeutige geschlechtsspezifische Muster konnten

durch die Beurteilung beider Biomarker nicht erfasst werden. Der Einfluss der
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Riboflavinaufnahme auf die Ausscheidung tber den Harn und die Enzymaktivitat der
Glutathionreduktase wurde deutlich erkennbar und zeigte, dass bei einer den
Empfehlungen entsprechenden Aufnahme der Bedarf an Riboflavin weitgehend

gedeckt werden konnte.

4.2.3 Vitamin Bg-Versorgung

Der Vitamin Bg-Status wurde anhand der PLP-Konzentration im Plasma als VP und
anhand des Aktivierungstests der Aspartataminotransferase in den Erythrozyten als FP
beurteilt. Je hoher die PLP-Werte im Plasma und je geringer der Stimulierungseffekt
der EAST ausfiel, desto besser war die Vitamin Bg-Versorgung [GIBSON, 2005]. Die
Ergebnisse der Biomarker und der Vitamin Bg-Aufnahme sind in Tab. 26

zusammengefasst und fiir Altersgruppen und Geschlecht getrennt dargestellt.

Die kurz- bis mittelfristige Vitamin Bg-Versorgung gestaltete sich zwischen den
Altersgruppen unterschiedlich (H(2)=48, p<0,001). Kinder hatten mit Werten von
68 nmol/l deutlich hoéhere PLP-Konzentrationen als Erwachsene mit 56 nmol/I
(U=73141, Z=-5,7, p<0,017) und Senioren mit 54 nmol/l (U=36794, Z=-5,9, p<0,017).
Die PLP-Konzentrationen der Erwachsenen und Senioren unterschieden sich nicht
signifikant voneinander.

Auch der FP dokumentierte eine altersabhdngige Verdanderung zwischen den
Bevolkerungsgruppen (H(2)=36, p<0,001), der niedrigste Stimulierungseffekt der EAST
konnte jedoch bei den Senioren mit 1,67 festgestellt werden. Sie waren damit
langerfristig am glinstigen mit Vitamin Bg versorgt und unterschieden sich signifikant
von den Erwachsenen mit einem a-EAST von 1,79 (U=39337, Z=-4,7, p<0,017) und den
Kindern mit einem a-EAST von 1,80 (U=36214, Z=-6, p<0,017). Eindeutige Trends
lieBen sich aus den Statusdaten fiir die jeweiligen Altersgruppen nicht ableiten. Die
hohen PLP-Konzentrationen im Plasma der Kinder deuteten somit nicht auf eine
bessere Versorgungssituation hin, die durch den FP bestatigt wurde, sondern zeigten
physiologische Unterschiede dieser Personengruppe auf. Ergebnisse aus den USA

bestatigten eine altersabhdngige Veranderung der Plasmawerte. Kinder hatten PLP-
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Konzentrationen im Plasma von 60—65 nmol/l, wohingegen Erwachsene und Senioren
Konzentrationen zwischen 49—51 nmol/l aufwiesen [CDC, 2012]. Die kurz-
mittelfristige Statusbeurteilung der Kinder ist nur bedingt moglich, die etablierten Cut-
Offs flir Erwachsene, von 20 nmol/l bzw. 30 nmol/Il als Grenze einer Unterversorgung,

mussen zur Statusbeurteilung angewandt werden.

Tab. 26: Versorgungs- und Funktionsparameter und die tagliche Vitamin Bg-Aufnahme der
Studienteilnehmer, getrennt nach Altersgruppen und Geschlecht

Kinder Erwachsene Senioren
(7—14 Jahre) (18—64 Jahre) (65—80 Jahre)
Mittelwert Median (IQR) Mittelwert Median (IQR) Mittelwert Median (IQR)
+SD +SD +SD

Versorgungsparameter (nmol PLP/I)

Gesamt 78 42 68 (52; 94) 78 + 88 56 (38; 88) 112 + 155 54 (36; 85)
Weiblich 79 + 43 68 (51; 97) 81+114 53 (36; 76) 113 + 158 58 (37; 106)
Mannlich 77 £41 69 (53; 91) 74 £ 52 57 (39; 95) 111+ 152 54 (34; 78)

Funktionsparameter (a-EAST)
Gesamt 1,83+0,25 1,80 (1,66; 1,98) 1,80+0,28 1,79 (1,60; 1,98) 1,68 + 0,37 1,67 (1,45; 1,85)
Weiblich  1,81+0,25 1,79(1,65;1,96) 1,80+0,29 1,80 (1,60;2,000 1,66+0,38  1,64(1,42;1,83)
Minnlich  1,84+0,25 1,81(1,67;2,01) 1,80+0,26 1,79(1,60;1,97) 1,71+0,36  1,69(1,52;1,88)
Vitamin Bg-Aufnahme (mg/d)

Gesamt 1,3+0,6 1,3(0,9; 1,7) 1,7+1,1 1,5(1,1;1,9) 1,3+0,6 1,3(0,9; 1,7)
Weiblich 1,3%0,5 1,2 (0,9; 1,5) 1,5+0,8 1,4 (1,0; 1,6) 1,2+0,5 1,2 (0,9; 1,6)
Minnlich 1,4+0,7 1,3 (1,0; 1,6) 1,9+1,3 1,7 (1,3; 2,2) 1,5+0,7 1,3 (1,1; 1,8)

Geschlechtsspezifische signifikante Unterschiede konnten weder bei Kindern noch bei
Erwachsenen oder Senioren in Bezug auf den VP oder den FP festgestellt werden. Die
Vitamin Bg-Aufnahme war allerdings in allen Altersgruppen bei den mannlichen
Studienteilnehmern hoéher als bei den weiblichen (Kinder: U=17028, Z=-2,6, p<0,01,
Erwachsene: U=14149, 7=-5,1, p<0,001, Senioren: U=4783, Z=-2,6, p<0,05), was sich
aus dem geschlechtsspezifischen Energieumsatz [HABER, 2009] und einem damit
einhergehenden erhéhten Vitamin Bg-Bedarf der maénnlichen Studienteilnehmer
ableiten lasst.

Die Vitamin Bg-Aufnahme variierte zwischen den Bevdlkerungsgruppen. Erwachsene

hatten mit 1,5 mg/d eine deutlich héhere Aufnahme als Kinder (U=59546, 7=-6,4,
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p<0,017) und Senioren (U=33420, Z=-5, p<0,017) mit 1,3 mg/d. Auch die
Proteinaufnahme war bei den Erwachsenen deutlich hoher als bei den Senioren und
den Kinder [ELMADFA et al., 2012]. Bezogen auf das Kérpergewicht hatten Erwachsene
mit 1,1 g/kg eine Uber den Empfehlungen von 0,8 g/kg [D-A-CH, 2012] liegende
Proteinzufuhr. Da Vitamin B eine zentrale Rolle im Aminosaurestoffwechsel spielt
[MILLER et al., 1985] ist der Bedarf von der Proteinzufuhr abhangig. Erwachsene

bendtigten somit eine groBere Menge Vitamin Bg, um ihren Bedarf zu decken.

Die Beurteilung des Vitamin Be-Status anhand von VP und FP ist in Abb. 15 fir Kinder,
Erwachsene und Senioren abgebildet.

Anhand der etablierten Grenzen fiir Erwachsene lagen ca. 1 % der Kinder unter einer
PLP-Konzentration im Plasma von 30 nmol/l und 42 % Uber einem ungunstigen a-EAST
von 1,85. Somit waren 58—99 % der Kinder kurz- bis langerfristig optimal mit

Vitamin Bg versorgt.

0,5 2,3 6,7
0,6 112 L1
11,9
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=
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-
sg 98,9 unterversorgt
86,5 ud grenzwerti
; 81,4 76,2 g g
57,8 56,9 .
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VP FP VP | FP VP FP
Kinder Erwachsene Senioren

Abb. 15: Die Bewertung des Vitamin Bg-Status der Kinder (n=367/363), Erwachsenen (n=414/412) und
Senioren (n=193/192) anhand der Pyridoxal-5-Phosphat-Konzentration im Plasma (VP) und der
Aktivierbarkeit der Aspartataminotransferase in den Erythrozyten (FP)

Der VP und der FP der Erwachsenen war durchschnittlich Gber den entsprechenden

Referenzwerten (PLP: >30 nmol/l, a-EAST: <1,85) und konnte bei 57—87 % der
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Studienteilnehmer mit einer normalen Versorgungssituation bewertet werden. 43 %
der Erwachsenen hatten eine langerfristig unginstige Bedarfsdeckung mit Werten
>1,85. Dies stellte eine deutliche Diskrepanz zu dem VP dar, welcher nur bei 11 %
grenzwertige und bei 2 % ungilinstige Plasmakonzentrationen aufzeigte.

Die Pravalenz niedriger Messwerte der Senioren schien deutlich besser zu sein, nur
24 % hatten einen unglinstigen a-EAST von >1,85. Eine Vitamin Bg-Unterversorgung
kann aber auch erst ab einem a-EAST von >2,00 bestehen [SAUBERLICH, 1999]. Bei
diesem Referenzwert waren 22 % der Erwachsenen und 15 % der Senioren in einem
deutlich erniedrigten Versorgungszustand. Diese Interpretation der Daten des FP steht
eher in Ubereinstimmung mit dem VP, welcher grenzwertige und deutlich erniedrigte
Konzentrationen bei 14 % der Erwachsenen und 18 % der Senioren aufzeigte.

Obwohl eine gute Korrelation zwischen der PLP-Konzentration und dem gesamten
Vitamin Bg besteht [HANSEN et al., 1997], fehlen zusatzliche Validierungsstudien der
PLP-Konzentration durch den o-EAST [SAUBERLICH, 1999], um die Differenzen des VP

und des FP zu erklaren.

Die Vitamin Be-Zufuhrmengen, welche in dem Studienkollektiv zu einem optimalen
Vitamin Bg-Status fuhrten, sind in Tab. 27 fir Kinder, Erwachsene und Senioren

angegeben.

Tab. 27: Vitamin Bg-Aufnahmemengen der Kinder, Erwachsenen und Senioren bei einer optimalen
Vitamin Bg-Bedarfsdeckung, getrennt nach Geschlecht

Mediane der Vitamin Bg-Aufnahme (mg/d)"

Statusindikatoren Kinder (w; m) Erwachsene (w; m) Senioren (w; m)
PLP >30 nmol/I 1,22 (1,22; 1,21) 1,50 (1,37; 1,65) 1,33 (1,26; 1,35)
a-EAST <1,85 1,17 (1,10; 1,20) 1,55(1,42;1,71) 1,34 (1,34; 1,34)

1 . . . . ge
Personen, welche angaben, Vitaminsupplemente einzunehmen, wurden bei dieser Auswertung ausgeschlossen
w...weiblich, m...mannlich

Die durchschnittliche Vitamin Bg-Zufuhr der optimal versorgten Kinder betrug
1,2 mg/d. Sie war im Referenzbereich der altersspezifischen Empfehlungen von 0,7—

1,4 mg/d [D-A-CH, 2012]. Diese Zufuhrmenge schien die kurz- und langerfristige
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Vitamin Bg-Versorgung der untersuchten Kinder zu decken. Allgemeine Aussagen
aufgrund des Fehlens altersspezifischer Referenzwerte zur Statusbeurteilung kénnen
nur bedingt getatigt werden.

Die Vitamin Bg-Zufuhrempfehlungen der Erwachsenen betragt fiir Frauen 1,2 mg/d und
fur Manner 1,5mg/d [D-A-CH, 2012]. Eine optimale Bedarfsdeckung konnte im
Studienkollektiv mit einer durchschnittlichen Zufuhr von rund 1,4 mg/d fir Frauen und
1,7 mg/d fir Manner erreicht werden. Da die Proteinaufnahme der Erwachsenen mit
1,1 g/kg Korpergewicht tber den empfohlenen 0,8 g/kg Kérpergewicht lag, erhdhte
sich der Vitamin Be-Bedarf. Bei einer den Empfehlungen entsprechenden
Proteinaufnahme von 0,8 g/kg Korpergewicht sind die D-A-CH-Referenzwerte [2012] in
ihrer Hohe angemessen, um den Vitamin Bg-Bedarf der Erwachsenen zu decken.
Senioren, die einen optimalen Vitamin Bg-Status aufwiesen, hatten eine
durchschnittliche Vitamin Bg-Aufnahme von 1,3 mg/d, wobei weibliche Senioren
geringfligig niedrigere Aufnahmemengen zeigten als mannliche. Diese Zufuhrmengen
entsprachen den Empfehlungen von 1,2 mg/d fur Frauen und 1,4 mg/d fir Manner [D-
A-CH, 2012]. Je nach Proteinumsatz sollte die Vitamin Bg-Zufuhr dem individuellen
Bedarf angepasst werden. Als Richtwert fir eine optimale Bedarfsdeckung der
Senioren kann jedoch eine Vitamin Bg-Aufnahme von 1,3 mg/d in dem Studienkollektiv

angenommen werden.

Der Vitamin Bg-Status wurde mit unterschiedlichen Pravalenzzahlen einer
Unterversorgung je nach angewandtem Biomarker bewertet. Zukinftige
Validierungsstudien sollten den Vitamin Be-Status genauer betrachten, um
aussagekraftige Cut-Offs der einzelnen Biomarker fiir die verschiedenen Altersgruppen

zu etablieren. Die derzeitige Interpretation ist dementsprechend limitiert.

Die Ergebnisse der biochemischen Parameter bei unterschiedlichen Vitamin Be-
Aufnahmemengen der Kinder, Erwachsenen und Senioren sind in Abb. 16 und in Abb.
17 dargestellt. Der direkte Einfluss der Vitamin Bg-Aufnahme auf die PLP-

Konzentrationen im Plasma wurde bestatigt. Der FP jedoch, welcher nur langerfristig
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beeinflusst wird [GIBSON, 2005], wurde durch die aufgenommene Vitamin Bg-Menge
im Untersuchungszeitraum weniger beeintrachtigt.

Die hochsten PLP-Konzentrationen im Plasma konnten bei der héchsten Zufuhrmenge
(Q4) der Kinder (81 nmol/l), Erwachsenen (78 nmol/l) und Senioren (104 nmol/l)
beobachtet werden. Kinder hatten bei einer steigenden Vitamin Bg-Zufuhr eine
steigende durchschnittliche PLP-Konzentration im Plasma (H(3)=10, p<0,05), mit
signifikanten (U=3788, Z=-2,6, p<0,008) Unterschieden zwischen Q1 und Q3. Die PLP-
Konzentration stieg von 63 nmol/l im Q1 (<0,9 mg/d) auf 81 nmol/l im Q4 (>1,7 mg/d)
an. Ein Trend wurde ebenfalls bei den Erwachsenen sichtbar (H(3)=11, p<0,05). Die
PLP-Konzentrationen stiegen von 54 nmol/l (Q1 und Q2) auf 59 nmol/I (Q3) und in

weiterer Folge auf 78 nmol/l (Q4) an.
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Abb. 16: Pyridoxal-5-Phosphat im Plasma in Bezug zur Vitamin Bg-Zufuhr der Quartilen der Kinder
(n=332), Erwachsenen (n=380) und Senioren (n=176). Die Vitamin Bg-Zufuhrmengen der Quartilen (Q1,

Q2, Q3, Q4) betrugen fur Kinder <0,9; 0,9-1,3; 1,4-1,7; >1,7 mg/d, fur Erwachsene <1,1; 1,1-1,5; 1,6-1,9;
>1,9 mg/d und fir Senioren <0,9; 0,9-1,3; 1,4-1,7; >1,7 mg/d.

Senioren hatten mit Ausnahme von Q2 einen gleichermalRen positiven Trend der

Plasmawerte bei steigender Vitamin Bg-Zufuhrmenge (H(3)=26, p<0,001), mit
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signifikanten Ergebnissen zwischen Q1 und Q4 (U=595, Z=-4,2, p<0,008) sowie Q2 und
Q4 (U=659, Z=-4,5, p<0,008). Bei einer unter den Empfehlungen liegenden Vitamin Be-
Zufuhrmenge wurde die kritische PLP-Plasmagrenze von 20 nmol/l im Mittel

Uberschritten, allerdings stieg die Pravalenz niedriger Messwerte.

Der direkte Einfluss der Vitamin Bg-Aufnahme auf die PLP-Werte im Plasma konnte
auch von CHANG et al. [2007] mit einer guten Korrelation bestatigt werden. Durch eine
Vitamin Bg-Supplementierung wurde schon nach drei Tagen eine Steigerung der PLP-
Konzentration im Plasma von bis zu 10 % beobachtet [BOR et al., 2003]. Der VP
spiegelte somit die Vitamin Bg-Versorgung der Studienteilnehmer in dem
Untersuchungszeitraum wider und eignete sich zur kurz- bis mittelfristigen
Statusbeurteilung, obwohl die Interpretation der Ergebnisse anhand der fehlenden

Referenzwerten noch schwierig ist.
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Abb. 17: Aktivierungskoeffizient der Aspartataminotransferase in den Erythrozyten in Bezug zur
Vitamin Bg-Zufuhr der Quartilen der Kinder (n=332), Erwachsenen (n=380) und Senioren (n=176). Die
Vitamin Bg-Zufuhrmengen der Quartilen (Q1, Q2, Q3, Q4) betrugen fur Kinder <0,9; 0,9-1,3; 1,4-1,7;
>1,7 mg/d, fur Erwachsene <1,1; 1,1-1,5; 1,6-1,9; >1,9 mg/d und fir Senioren <0,9; 0,9-1,3; 1,4-1,7;
>1,7 mg/d.
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Die Ergebnisse des FP und der Vitamin Bg-Aufnahme dokumentierten weniger
eindeutige Zusammenhdnge. Eine eindeutige Verbesserung oder Verschlechterung der
langerfristigen Vitamin Bg-Versorgung durch verschiedene Zufuhrmengen konnte
weder bei Kindern noch bei Erwachsenen beobachtet werden. Lediglich die Vitamin Bg-
Aufnahme der Senioren hatte einen signifikante Einfluss auf die Aktivitatsstimulierung
der EAST (F(3, 170)=8,3, p<0,001), mit einer deutlich besseren Versorgung im Q4 und
damit dem niedrigsten a-EAST von 1,44 im Vergleich zu den anderen Quartilen.
Geringe Korrelationen zwischen der Vitamin Bg-Aufnahme und dem a-EAST konnten an
444 Erwachsenen [BRUSSAARD et al., 1997] und an 94 Senioren [HUANG et al., 2001]
mit Korrelationskoeffizienten von weniger als r=-0,214 bestatigt werden. Eine
langerfristige Vitamin Bg-Supplementierung bei Senioren zeigte jedoch eine deutlich
geringere Aktivitatsstimulierung der EAST und bestatigte somit, dass der a-EAST nur
langerfristig beeinflusst wird [WOLTERS et al., 2005]. Die Messung der Ublichen
Verzehrsgewohnheit in Bezug auf die Vitamin Bg-Aufnahme durch 24h-Recalls oder das
3-Tages-Schatzprotokoll ist dementsprechend nur bedingt moglich. Andere
Erhebungsmethoden, beispielsweise ein FFQ, sollten bevorzugt werden. Deutlich
wurde, dass die Werte des a-EAST durch kurzfristige Fluktuationen in der Vitamin Bs-
Aufnahme wenig beeinflusst wurden und daher aussagekraftige Ergebnisse Uber die

langerfristige Versorgungssituation zulassen.

Messungen des Vitamin Bg-Status in Osterreich wurden 1998 an Kindern und Senioren,
nicht aber an Erwachsenen durchgefiihrt. Der VP wurde in den Erhebungen von
ELMADFA et al. [1998] nicht berlcksichtigt, der FP zeigte unglinstige
Aktivitatsstimulierungen (a-EAST >2,00) bei 5—10% der untersuchten Kinder mit
durchschnittlichen Werten zwischen 1,58—1,72. Die Kinder der vorliegenden Studie
dokumentierten mit einem mittleren ao-EAST von 1,80 eine deutliche
Statusverschlechterung.

Demgegeniiber konnte die Vitamin Be-Versorgung bei den Senioren positiv bewertet
werden. 1998 waren noch 30 % der untersuchten Senioren unterversorgt. In den

aktuellen Ergebnissen zeigten lediglich 23 % eine ungiinstige Bedarfsdeckung auf.

103



4 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Eine Gegenuberstellung mit den Erwachsenen aus Deutschland erweist sich aufgrund
der differenten Analysemethodik schwierig. Die Vitamin Bg-Versorgung bewertet durch
den a-EAST zeigte eine Prdvalenz niedriger Versorgungswerte von 4,2 % auf [HESEKER
et al.,, 1992]. In dem aktuellen Studienkollektiv hatten hingegen bis zu 43 % der
Erwachsenen einen a-EAST >1,85 und schienen deutlich schlechter mit Vitamin Bg
versorgt zu sein.

Die PLP-Konzentration im Plasma wurde groRflichig weder in Osterreich noch in
Deutschland gemessen. Vergleichswerte aus den USA zeigten jedoch, dass
Osterreicher in dem Studienkollektiv etwas niedrigere Privalenzen von Plasmawerten
<20 nmol/I aufwiesen. 9—16 % der Erwachsenen und Senioren sowie 2 % der Kinder in
den USA hatten niedrigerer Messwerte [CDC, 2012]. Die aktuellen Studienergebnisse
bestatigten dies jedoch nur bei 2—7 % der Erwachsenen und Senioren sowie 0,5 % der
Kinder. Trotz der hohen PLP-Konzentrationen im Plasma des Studienkollektivs sollte
die langerfristige Bedarfsdeckung an Vitamin Bg beachtet und in zukiinftigen

Erhebungen genauer betrachtet werden.

Fazit: Die biochemischen Daten zur Erfassung des Vitamin Be-Status zeigten keine
Unterschiede zwischen den mannlichen und weiblichen Studienteilnehmern, allerdings
war eine deutlich hohere Zufuhr an Vitamin Bg bei den mannlichen Probanden
bemerkbar. Bewertet durch VP und FP hatten 58—99 % der Kinder, 57—87 % der
Erwachsenen und 67—81 % der Senioren eine optimale Vitamin Bg-Bedarfsdeckung,
jedoch sollte die langerfristige Versorgung beachtet werden. Eine erhebliche
Diskrepanz zwischen dem VP und dem FP wurde bei der Statusbeurteilung festgestellt,
diese widerspriichlichen Ergebnisse kénnen nur bedingt durch das Fehlen
altersentsprechender Referenzwerte erklart werden.

Eine den D-A-CH-Referenzwerten [2012] entsprechende Vitamin Bg-Aufnahme kann als
ausreichend angesehen werden, um den Nahrstoffbedarf der untersuchten Personen
zu decken. Bei einer individuell erhéhten Proteinzufuhr, sollte jedoch die Vitamin Bg-

Zufuhr angepasst werden.
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4.2.4 Vitamin B;,-Versorgung

Die Vitamin B1,-Versorgung wurde anhand der Vitamin B1,-Konzentrationen im Plasma
als VP und der Methylmalonsdureausscheidung tiber den Harn als FP bestimmt. Der FP
wurde an einem Subsample der ,Osterreichischen Studie zum Erndhrungsstatus
2010/2012“ im Rahmen einer Diplomarbeit am Institut fiir Erndhrungswissenschaften
der Universitidt Wien analysiert und ist zur Ubersicht in dieser Arbeit enthalten
[NEUMANN, 2012]. Aufgrund der StichprobengrofRe des Subsamples (297 Erwachsene
und 86 Senioren) kénnen die Daten nicht direkt mit den in dieser Arbeit erhobenen

verglichen werden.

Tab. 28: Versorgungs- und Funktionsparameter und die tagliche Vitamin Bj,-Aufnahme der
Studienteilnehmer, getrennt nach Altersgruppen und Geschlecht

Kinder Erwachsene Senioren
(7—14 Jahre) (18—64 Jahre) (65—80 Jahre)
Mittelwert Median (IQR) Mittelwert Median (IQR) Mittelwert Median (IQR)
+SD +SD +SD

Versorgungsparameter (Vitamin B,, im Plasma (pmol/l))
gesamt 389 + 186 352 (258; 473) 285+ 313 237 (174; 316) 254 + 135 222 (151; 331)
weiblich 390 + 200 333 (253; 469) 280+ 175 235 (175; 323) 245 +135 222 (145; 334)
maénnlich 388 +170 371(277; 491) 290 + 406 238 (173; 299) 265+ 136 242 (189; 330)

Funktionsparameter (Methylmalonsiure im Harn (mmol/mol Kreatinin))

gesamt - - 1,56+1,45 1,23(0,40;2,10) 1,38+1,55 0,87 (0,32; 2,01)
weiblich - - 1,66+1,43 1,36(0,50;2,22) 1,33+1,03 1,16 (0,36; 2,04)
mannlich - - 1,48+1,49 1,12(0,40;2,05) 1,42+1,97 0,54 (0,24; 1,48)

Vitamin B,;,-Aufnahme (ug/d)

gesamt 59+12 3,6 (2,6; 4,8) 4,5+4,0 3,9(2,4;5,5) 4,5+5,0 3,0(2,0;5,3)
weiblich 51%8,5 3,4 (2,4; 4,5) 3,7+46 3,1(2,0; 4,6) 4,8+6,2 2,9(2,0;4,7)
ménnlich 6,7 +14,0 3,8(2,6;5,0) 53+2,9 4,6 (3,2;6,4) 4,0+2,8 3,2(2,0;5,7)

Die Vitamin Bi,-Konzentrationen im Plasma waren im Durchschnitt bei Kindern,
Erwachsenen und Senioren Uber 147 pmol/l und deuteten auf eine ausreichende
Nahrstoffversorgung hin. Das Subsample der Erwachsenen und Senioren war im Mittel
unter einer ungunstigen MMA-Ausscheidungsgrenze von 3,7 mmol/mol Kreatinin und

zeigte ebenfalls einen guten Vitamin By,-Status dieser Personen auf.
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Unterschiede der Vitamin Bj,-Versorgung zwischen den Altersgruppen konnten
beobachtet werden (H(2)=205, p<0,001). Kinder hatten mit 352 pmol/I deutlich h6here
Vitamin B1,-Konzentrationen im Plasma als Erwachsene (U=48516, Z=-12, p<0,017) und
Senioren (U=20595,5, 7=-12, p<0,017) mit 237 pmol/l und 222 pmol/l. Die
Aufnahmemengen der Altersgruppen variierten dementsprechend (H(2)=11933,
p<0,01): Senioren nahmen mit 3,0 ug/d am wenigsten Vitamin By, auf, gefolgt von
Kindern mit 3,6 ug/d und Erwachsenen mit 3,9 ug/d. Diese Mediane lagen Uber den
empfohlenen Aufnahmemengen von 1,8—3 pug/d fir Kinder und 3pug/d fir
Erwachsene und Senioren [D-A-CH, 2012]. Obwohl die Zufuhrmenge der Kinder
zwischen jener der Erwachsenen und Senioren lag, hatten sie weitaus hohere
Plasmawerte. Physiologische Verdnderungen der Vitamin Bi,-Konzentration im Plasma
mit steigendem Alter konnten in Erhebungen aus den USA bestdtigt werden, die
Vitamin B,-Werte der Kinder sanken im jugendlichen Alter und stabilisierten sich bei
den Erwachsenen und Senioren

[CDC, 2012]. Geschlechtsspezifische
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Versorgungssituation bei Werten >147 pmol/l vor [SAUBERLICH, 1999]. Die Ergebnisse
der Vitamin By,-Statusbeurteilung zeigten, dass gerundet 97 % der Kinder, 82 % der
Erwachsenen und 79 % der Senioren optimal mit Vitamin By, versorgt waren. Die
hochste Pravalenz grenzwertiger Vitamin Bi,-Konzentrationen hatten Senioren mit
15 %, die niedrigste Kinder mit 2,4 %. 9 % der Erwachsenen, 6 % der Senioren und ca.
1 % der Kinder hatten ein erhebliches Risiko einer Vitamin Bi,-Unterversorgung. Durch
die Beurteilung des Vitaminstatus konnte verdeutlicht werden, dass Erwachsenen und

Senioren eine hohere Pravalenz niedriger Messwerte als Kinder aufwiesen.

Untersuchungen von SELHUB et al. [2008] versuchten durch Regressionsmodelle,
optimale Referenzwerte fir die Vitamin Bi;,-Konzentrationen im Plasma zu erstellen,
bei denen die FP von Vitamin B;,, wie beispielsweise die Messung der Homocystein-
oder der MMA-Konzentration im Plasma, ein optimales Level erreichen. Niedrige
MMA-Konzentrationen konnten bei einer Vitamin By,-Plasmakonzentration von
>150 pmol/l, niedrige Homocysteinwerte bei >300 pmol/l, erzielt werden. Die
Pravalenzzahlen einer Vitamin Bi,-Unterversorgung variierten je nach verwendetem
Referenzwert oder Biomarker und erschwerten die Statusinterpretation [BAILEY et al.,
2011]. Zukinftige Studien sollten die Cut-Off-Diskussion zu einem Endpunkt bringen,
um internationale Vergleiche zu erleichtern und altersentsprechende Referenzwerte
zu etablieren. Haufig in der Literatur verwendete Referenzwerte der Biomarker sind im

Literaturiiberblick in Tab. 7 im Kapitel 2.6.1 zusammengefasst.

Tab. 29: Vitamin B,,-Aufnahmemengen der Kinder, Erwachsenen und Senioren bei einer optimalen
Vitamin B,,-Bedarfsdeckung, getrennt nach Geschlecht

Mediane der Vitamin Bg-Aufnahme (ug/d)"

Statusindikatoren Kinder (w; m) Erwachsene (w; m) Senioren (w; m)
>300 pmol/I 3,63 (3,36; 3,74) 4,14 (3,04; 5,03) 3,41 (3,36; 3,74)
>147 pmol/I 3,59 (3,38; 3,74) 4,08 (3,05; 4,68) 3,52 (3,21; 5,04)

1 . . . . .
Personen, welche angaben, Vitaminsupplemente einzunehmen, wurden bei dieser Auswertung ausgeschlossen
w...weiblich, m...mannlich
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Unter der Annahme, dass ein optimaler Vitamin B;,-Status bei Plasmawerten
>147 pmol/l bzw. >300 pmol/l gewidhrleistet werden kann, hatten die optimal
versorgten Personen in dem Studienkollektiv Vitamin Bi;-Aufnahmemengen Uber
3 ug/d. Die genauen Zufuhrmengen der Kinder, Erwachsenen und Senioren sind in Tab.

29 angegeben.

Untersuchungen an 299 Erwachsenen in Florida dokumentierten erst bei einer
taglichen Aufnahme von 4,2—7 ug optimale Versorgungen, bestimmt durch
verschiedene biochemische Parameter (Cobalamin, MMA, TC und Homocystein) im
Plasma [BOR et al., 2010]. Diese Zufuhrmengen liegen weit tUber den internationalen
Empfehlungen und sollten an einem groRReren Studienkollektiv Giberprift werden. Erste
Vitamin B,-Studien zeigten, dass sich bei einer Aufnahme von 0,5—1,0 ug/d die
hdamatologischen Veranderungen normalisierten und Symptome eines Mangels
abgewandt werden konnten [DARBY et al., 1958]. Ein durchschnittlicher Bedarf wird in
Europa meist mit 1,4 ug/d festgelegt [NOVAKOVIC et al., 2012], welcher deutlich unter
den Aufnahmemengen der optimal versorgten Studienteilnehmer liegt.

Obwohl die empfohlene Zufuhr fir Vitamin By, [D-A-CH, 2012] (iber denen anderer
Erndhrungsgesellschaften liegt [NRC, 2006, WHO, 2004, NNR, 2004, SCF, 1993],
konnten die Empfehlungen in ihrer Menge von den Studienteilnehmern erreicht oder
Uberschritten werden. Die aktuellen Untersuchungen ergaben, dass Kinder bei einer
Aufnahme von 3,6 pg/d, Erwachsene mit 4,1 ug/d und Senioren mit 3,5 ug/d optimal

mit Vitamin By, versorgt waren.

Der Einfluss der Vitamin Bi,-Aufnahme auf die Plasmawerte bei unterschiedlichen
Zufuhrmengen ist in Abb. 19 dargestellt. Kinder hatten deutlich héhere Vitamin By;-
Konzentrationen im Plasma als Erwachsene und Senioren, die Aufnahmemengen
beeinflussten die Plasmawerte jedoch kaum. Die Vitamin Bi,-Konzentrationen waren
auch bei einer Aufnahme im Q1, also <2,6 pg/d, mit Werten von 376 pmol/l zulanglich.
Die Vitamin Bj,-Versorgung der Erwachsenen wurde durch unterschiedliche

Aufnahmemengen (Q1, Q2, Q3 und Q4) kaum beeinflusst. Lediglich die Vitamin Bi,-
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Konzentrationen im Plasma der Senioren wurden durch die Aufnahmemengen positiv
beeinflusst (H(3)=12, p<0,01). Q1 hatte bei einer Aufnahme von <2 pug/d mit
155 pmol/l die niedrigste durchschnittliche Vitamin B1,-Konzentration im Plasma, und
unterschied sich signifikant von Q2 mit 267 pmol/I (U=789, Z=-3, p<0,008) und Q3 mit
311 pmol/l (U=992, Z=-2,7, p<0,008). Q4 hatte eine durchschnittliche Konzentration

von 222 pmol/I bei Aufnahmemengen tber 5,3 pg/d.

Referenzbereiche
500
LIKinder M Erwachsene | M Senioren
450
400 -
350

300

250

Vitamin B12im Plasma
(pmol/1)

200

150

100 -
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Q2 03 Q4

Fehlerbalken: IOR Vitamin B12-Zufuhr (ug/d)
Abb. 19: Vitamin B, im Plasma in Bezug zur Vitamin By,-Zufuhr der Quartilen der Kinder (n=332),
Erwachsenen (n=380) und Senioren (n=176). Die Vitamin By,-Zufuhrmengen der Quartilen (Q1, Q2, Q3,

Q4) betrugen fur Kinder <2,6; 2,6-3,6; 3,7-4,8; >4,8 ug/d, fir Erwachsene <2,4; 2,4-3,9; 4,0-5,5;
>5,5 pg/d und fir Senioren <2,0; 2,0-3,0; 3,1-5,3; >5,3 ug/d.

Das Systematic Review von HOEY et al. [2009] zeigte bei geringen und grenzwertigen
Plasmakonzentrationen an Vitamin B, einen engen Zusammenhang mit der oral
zugefligten Menge an Vitamin B;,. Da grenzwertige Konzentrationen nur im Q1 der
Senioren beobachtet wurden, konnte hier der Einfluss der Vitamin Bi,-Aufnahme am
deutlichsten bestatigt werden. Aus aktuelleren Erhebungen wurde ein starker
zwischen Zusammenhang der Vitamin Bi,-Aufnahme und dem Plasmaspiegel und

somit die Messung des VP als valide Bestimmungsmethode der Vitamin By,-Versorgung
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bestatigt [BOR et al., 2010]. Eine weitere Hypothese ware, dass Kinder und Erwachsene
mit Zufuhrmengen im Q1 von <2,6 ug/d und <2,4 ug/d ihre Plasmakonzentrationen
absattigen und somit ihren Bedarf decken konnten, Senioren allerdings groRRere
Zufuhrmengen als <2 pg/d (Q1) bendtigten. Diese Zufuhrmengen stimmen auch mit
dem in Europa angenommenen durchschnittlichen Bedarf von 1,4 pug/d fir Erwachsene
[NOVAKOVIC et al., 2012] oder dem durchschnittlichen Bedarf der Lander Deutschland,
Osterreich und Schweiz mit 2 pg/d [D-A-CH, 2012] tiberein.

Obwohl Personen lber 65 Jahre in industrialisierten Landern zu den Risikogruppen
einer inaddquaten Vitamin Bi,-Aufnahme zihlen [ALLEN, 2009, ANDRES et al., 2004,
BAIK und RUSSELL, 1999, HIN et al.,, 2006], ist fiir diese Bevolkerungsgruppe keine
dementsprechend hohere Zufuhrmenge ausgesprochen. Die Etablierung von
Referenzwerten fir die Vitamin-Bi,-spezifischen Biomarker sollte zukinftige
Zufuhrempfehlungen der Altersgruppen erleichtern. Obwohl Senioren im untersuchten
Studienkollektiv die hochste Pravalenz eines Vitamin B1,-Defizits hatten, waren sie nur
geringflgig schlechteren mit Vitamin By, versorgt als Erwachsene unter 65 Jahren, eine
groBere Aufnahmemenge als durchschnittlich 3,4—3,5 ug/d kann aufgrund der

vorliegenden Daten nicht empfohlen werden.

Die Vitamin By,-Versorgungssituation der Kinder hat sich seit 1998 kaum verdndert.
Deutlich erniedrigte Messwerte konnten bei 1—2 % der Plasmaproben festgestellt
werden [ELMADFA et al., 1998], die aktuellen Daten bestatigten eine
Unterversorgungspravalenz von 1,1 %. Die Vitamin By,-Versorgung der Kinder scheint
in Osterreich durch eine optimale Bedarfsdeckung duRerst zufriedenstellend zu sein.
Eine leichte Statusverbesserung konnte auch bei den Senioren beobachtet werden, ca.
10 % hatten 1998 niedrige Plasmawerte wohingegen aus den aktuellen Daten
hervorgeht, dass nur mehr 6 % der Senioren Plasmawerte <110 pmol/lI aufwiesen.
Vergleichswerte fiir Erwachsene wurden in Osterreich bis dato nicht durch ein

grolReres Studienkollektiv erhoben.
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Verglichen mit den biochemischen Befunden aus Deutschland waren die untersuchten
Erwachsenen in Osterreich dhnlich gut mit Vitamin By, versorgt. Eine mangelhafte
Bedarfsdeckung (<110 nmol/l) wurde in der aktuellen Untersuchung bei 9,3 % der
Messwerte erfasst. Aus den Ergebnissen von HESEKER et al. [1992] wurden bei einem
Cut-Off <136 nmol/l 4,3 % der untersuchten Erwachsenen mit niedrigen Vitamin B1,-
Konzentrationen im Plasma diagnostiziert. Aufgrund der unterschiedlichen
Referenzwerte und Analysemethoden ist ein Vergleich schwierig, die mittleren
Plasmakonzentrationen waren mit 302 pmol/l [HESEKER et al., 1992] und 237 pmol/I
jedoch Uber den verwendeten Cut-Offs und zeigten im Mittel eine optimale
Bedarfsdeckung an Vitamin By, auf.

Interessante Differenzen konnten in Bezug auf Ergebnisse aus den USA beobachtet
werden. Die Vitamin B;,-Werte im Plasma waren bei den Untersuchungen des Centre
for Disease Control and Prevention [2012] deutlich hoher als in den aktuellen
Erhebungen, Kinder wiesen Konzentration von bis zu 537 pmol/l, Erwachsene von
335—344 pmol/l und Senioren von 355 pmol/l auf. Die Pravalenz niedriger Messwerte
stieg des Weiteren bei Erwachsenen liber 40 Jahren an. Aufgrund der Folatfortifikation
der Grundnahrungsmittel und dem Einfluss von Folat auf den Vitamin B,-
Metabolismus scheint eine Verbesserung des Vitamin Bj,-Status von Pre- zu Post-
Fortifikation ausschlaggebend fir die hdheren Plasmawerte zu sein [CDC, 2012],
jedoch auch unterschiedliche Verzehrsmuster konnen Veranderungen der

Plasmawerte hervorrufen [ELMADFA und LEITZMANN, 2004].

Fazit: Die Vitamin By,-Versorgung war bei 97 % der Kinder, 82 % der Erwachsenen und
79 % der Senioren mit Plasmawerten >147 pmol/l optimal. Geschlechtsspezifische
Unterschiede konnten weder bei dem FP noch bei der Vitamin By,-Zufuhrmenge
identifiziert werden. Die Untersuchungen zeigten, dass Kinder mit einer Aufnahme von
3,6 ug/d, Erwachsene mit 4,1 pug/d und Senioren mit 3,5 ug/d optimal mit Vitamin B,
versorgt waren. Jedoch auch geringere Zufuhrmengen kdnnen ausreichen, um den

Nahrstoffbedarf zu decken. Senioren, welche weniger als 2 pug/d Vitamin By, zufuhrten,
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hatten eine hohere Prdvalenz niedriger Messwerte und sollten daher diese
Aufnahmemenge nicht unterschreiten.

Die empfohlenen Zufuhrmengen fiir Vitamin By, in Deutschland, Osterreich und der
Schweiz [D-A-CH, 2012] liegen zwar (ber den Empfehlungen anderer
Ernahrungsorganisationen, sie sind allerdings in ihrer Menge angemessen, um den
Nahrstoffbedarf der Bevolkerungsgruppen der Kinder, Erwachsenen und Senioren zu

decken.

4.2.5 Folatversorgung

Die Ergebnisse des Folatstatus, ermittelt durch die Folatkonzentration im Plasma als VP
und die Homocysteinkonzentration im Plasma als FP, sind zusammen mit der

Folatzufuhr in Tab. 30 fiir Kinder, Erwachsene und Senioren zusammengefasst.

Die mittleren Folatkonzentrationen variierten zwischen den Altersgruppen (H(2)=12,
p<0,01). Erwachsene hatten mit 16 nmol/l héhere Plasmawerte als Kinder mit
14,7 nmol/l (U=82230, Z=-3,3, p<0,017) und Senioren mit 14,6 nmol/I (n.s.). Obwohl
beide Geschlechter den Referenzwert von 13,4nmol/l flir eine optimale
Bedarfsdeckung uberschritten, hatten Frauen mit einer Folatkonzentration von
16,8 nmol/| deutlich hohere Werte und daher einen besseren Folatstatus als Manner
mit 14,7 nmol/l (t(416=3,1, p<0,01). Kinder und Senioren wiesen keine statistisch
signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede auf.

Die Ergebnisse der Homocysteinkonzentrationen im Plasma dokumentierten einen
altersabhangigen Trend der untersuchten Gruppen (H(2)=549, p<0,001). Kinder hatten
demnach mit 8,8 umol/I eine geringere Konzentration als Erwachsene mit 13,1 umol/I
(U=18901, Z=-20, p<0,017) und diese wiederum eine geringere Konzentration als
Senioren mit 14,6 umol/l (U=41717, Z=-4,4, p<0,017). Die ménnlichen Probanden der
Kinder, Erwachsenen und Senioren hatten nachweislich hohere Homocysteinwerte als
die weiblichen: Kinder 8,9 versus 8,5 umol/l (t(364)=-3,3, p<0,001), Erwachsene
14,2 versus 11,9 umol/l (U=14126, Z=-7,2, p<0,001) und Senioren 15,3 versus
13,5 umol/l (U=5228, 7=-3,6, p<0,001). Die Konzentrationsunterschiede deuteten
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jedoch nicht zwingend auf eine Verschlechterung des Folatstatus hin, da das Alter
(durch die Abnahme der Nierenfunktion) und Geschlecht (durch den Ostrogeneffekt
der Frauen vor der Menopause) die Homocysteinkonzentrationen beeinflussen und
eine derartige Differenzierung nur bedingt zur Statusbeurteilung herangezogen

werden kann (siehe Kapitel 2.5.5).

Tab. 30: Versorgungs- und Funktionsparameter und die tagliche Folataufnahme der
Studienteilnehmer, getrennt nach Altersgruppen und Geschlecht

Kinder Erwachsene Senioren
(7—14 Jahre) (18—64 Jahre) (65—80 Jahre)
Mittelwert Median (IQR) Mittelwert Median (IQR) Mittelwert + Median (IQR)
+SD +SD SD

Versorgungsparameter (Folat im Plasma (nmol/l))
gesamt  156+7,0 14,7(9,9;19,5) 18,1+10,1 16,0(11,1;22,1) 17,5+12,9 14,1 (9,5; 21,6)
weiblich 16,0+ 7,1 14,7 (9,8; 20,5) 19,7+ 11,6 16,8 (11,7; 24,2) 17,4+12,9 13,7 (9,4; 21,5)
mannlich  15,1+6,8 14,2 (10,0; 18,8) 16,6+38,1 14,7 (9,9; 21,5) 17,7+ 13,0 14,8 (9,8; 22,1)
Funktionsparameter (Homocystein im Plasma (umol/I))
gesamt 89+1,8 8,8(7,8;10,0) 13,9+4,9 13,1 (11,1; 15,5) 15,6+7,8 14,6 (12,1; 17,2)
weiblich 8,6+1,8 8,5(7,5;9,7) 12,6 £3,7 11,9 (10,3; 14,3) 14,2+5,0 13,5(11,8; 15,7)
minnlich  9,2+1,7 8,9 (8,0; 10,4) 152+5,6  14,2(12,3;16,5)  17,3+10,0 15,3 (13,0; 18,8)

Folataufnahme (pg/d)
gesamt 158 +55 153 (117; 194) 212+ 88 199 (153; 256) 198 + 85 187 (141; 240)
weiblich 151+54 146 (111; 190) 212 £ 89 199 (149; 260) 194+ 94 178 (128; 225)
maénnlich 165 £ 55 160 (129; 200) 212 + 88 199 (156; 249) 203+73 192 (145; 244)

Weitere Studien bestatigten, dass Frauen eine um ca. 2 pumol/l geringere
Homocysteinkonzentration im Plasma aufweisen als gleichaltrige Manner [CDC, 2012,
RAUH et al., 2001]. Geschlechtsspezifische Referenzwerte fehlen, um den Folatstatus
bestmdglich anhand des FP klassifizieren zu kénnen. Die altersabhangige Erhéhung des
Plasmahomocysteins kann, wenn auch nur bedingt, durch die physiologische Abnahme
der Nierenfunktion erklart werden [CDC, 2012], trotzdem sollte das
Plasmahomocystein als Risikofaktor fir Herz-Kreislauf-Erkrankungen bericksichtigt
werden und einem stiandigen Monitoring unterliegen [STANGER et al., 2003].
Eindeutige Aussagen Uber die Unterschiede zwischen Frauen und Mannern konnten

daher nur durch den VP getéatigt werden. Die geschlechtsspezifischen Unterschiede
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zeigten sich nur bei den Erwachsenen mit einer besseren Versorgungssituation der
Frauen im Vergleich zu den Mannern.

Die Folatzufuhr variierte in ihrer Aufnahmemenge zwischen Kindern, Erwachsenen und
Senioren (H(2)=97, p<0,001), Kinder hatten die niedrigste Zufuhrmenge mit 153 pg/d.
Sie unterschieden sich signifikant von den Erwachsenen mit 199 ug/d (U=48321, Z=-
9,8, p<0,017) und den Senioren mit 187 ug/d (U=33037, Z=-5,2, p<0,017).
Geschlechtsspezifische Verzehrsmuster konnten weder bei den Erwachsenen noch bei
den Senioren festgestellt werden, lediglich Buben nahmen mit 160 pg/d mehr Folat auf

als Madchen mit 146 pg/d (U=17595, Z=-2,1, p<0,05).

Obwohl keine der untersuchten

) ] ) 2,1 2,6 7,5
Personengruppen im Mittel die E

empfohlene Folataufnahmemenge b1s 21,9

von 300—400 pg/d fur Kinder und

A7

M deutlich
unterversorgt

400 pg/d fur Erwachsene erreichte
[D-A-CH, 2012], konnte der
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% der Stichprobe

Folatstatus bei 76 % der Kinder, 76,4 75,5 s
! optimal

76 % der Erwachsenen und 67 %

der Senioren mit Folat-

konzentrationen >13,4 nmol/l als , .
Kinder Erwachsene Senioren

sehr zufriedenstellend bewertet

werden. Die groBte Pravalenz Abb. 20: Die Bewertung des Folatstatus der Kinder
(n=367), Erwachsenen (n=418) und Senioren (n=181)
niedriger Messwerte mMit anhand der Folatkonzentration im Plasma

Konzentrationen <6,8 nmol/l hatten Senioren mit 7,5 %, aber nur 2—3 % der Kinder

und Erwachsenen.

Eine schwach negative Korrelation zwischen der Folatkonzentration und der
Homocysteinkonzentration im Plasma bei Kindern (rs=-0,3, p<0,001), Erwachsenen (rs=-
0,3, p<0,001) und Senioren (rs=-0,2, p<0,001) konnte den Zusammenhang der

Biomarker und damit den Einfluss von Folat auf den Homocysteinmetabolismus
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verdeutlichen. Die Homocysteinkonzentrationen im Plasma waren bei 64 % der
Erwachsenen und sogar 76 % der Senioren mit Werten >12 umol/l sowie bei 16 % der
Kinder mit Werten >10umol/l in einem unglinstigen Bereich und wiesen
dementsprechend mogliche latente Folatdefizite auf. Erndhrungsgesellschaften der
skandinavischen Lander ziehen einen Referenzwert von <15 pumol/l heran [NNR, 2004].
Dieser liegt zwar deutlich Gber den 12 umol/l [D-A-CH, 2012], zeigte aber eine
Ubereinstimmung mit den Ergebnissen des VP zur Folatstatusbeurteilung auf. Die
Grenze von 12 umol/l scheint zwar flr das Risiko von Herz-Kreislauf-Erkrankungen
aussagekraftig [STANGER et al., 2003], nicht aber fiir die Folatstatusbeurteilung
geeignet zu sein, da der Homocysteinmetabolismus, wie im Literaturiberblick
beschrieben, mehreren Einflussfaktoren obliegt. Bei einem Referenzwert von
15 umol/l waren 71 % der untersuchten Erwachsenen und 58 % der Senioren optimal

mit Folat versorgt.

Die Folatkonzentration im Plasma sollte als Biomarker fir die Messung des Folatstatus
bevorzugt werden, da sie spezifisch fir die Folatversorgung ist [STANGER et al., 2003].
Allerdings werden auch die Referenzwerte der Folatkonzentration im Plasma
diskutiert, beispielsweise wurde ein Referenzwert von >10 nmol/l, basierend auf den
Ergebnissen des dritten National Health and Nutrition Examination Survey [WRIGHT et
al., 1998], angewandt. Bei dieser Folatkonzentration sank die
Homocysteinkonzentration und erreichte ein optimales Level [SELHUB et al., 2008].
Aktuellere Erhebungen in den USA verwenden durch die verdanderte Analysemethode
einen Cut-Off von 4,5 nmol/l [CDC, 2012]. Deutlich wird, dass je nach verwendetem
Cut-Off die Interpretation der Ergebnisse variiert und ein Vergleich mit anderen

Studien problematisch wird.
Die optimal mit Folat versorgten Studienteilnehmer nahmen die in Tab. 31

zusammengefassten Folatmengen zu sich. Der Folatbedarf konnte mit ca. 160 pg/d fir

Kinder und mit 200—210 pg/d fir Erwachsene und Senioren gedeckt werden.
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Tab. 31: Folataufnahmemengen der Kinder, Erwachsenen und Senioren bei einer optimalen
Folatbedarfsdeckung, getrennt nach Geschlecht

Mediane der Folataufnahme (ug/d)"

Statusindikatoren Kinder (w; m) Erwachsene (w; m) Senioren (w; m)
Folat >13,4 nmol/I 160 (153; 163) 203 (198; 203) 201 (192; 223)
Homocystein® <12 umol/I 158 (152; 166) 212 (213; 207) 209 (204; 230)

1 . . . . g

Personen, welche angaben, Vitaminsupplemente einzunehmen, wurden bei dieser Auswertung ausgeschlossen
2 fo .

fiir Kinder wurde der Referenzwert von <10 umol/l herangezogen
w...weiblich, m...mannlich

Angesichts dieser Ergebnisse wurden die Empfehlungen von 2012 [D-A-CH, 2012]
Uberarbeitet. Die bis dorthin glltigen Empfehlungen von 300 pg/d fir Kinder und
400 pg/d fir Erwachsene und Senioren waren unrealistisch hoch, konnten von den
untersuchten Personen kaum erreicht werden und auch geringere Aufnahmemengen,
wie die vorliegenden Daten bestdtigen, gewahrleisteten einen guten Folatstatus
[ELMADFA et al., 2012]. Die Empfehlungen wurden somit auf 180—300 pg/d fir Kinder
und 300 pg/d fur Erwachsene und Senioren korrigiert und beinhalten immer noch
einen Sicherheitszuschlag, sodass eine optimale Folatversorgung bei fast allen

Personen erzielt werden kann [D-A-CH, 2013].

Der Einfluss der Folataufnahme auf die Folatkonzentration im Plasma ist in Abb. 21 fur
Kinder, Erwachsene und Senioren getrennt dargestellt. Ein steigender Trend des
Plasmafolats Uber die Quartilen der Zufuhrmengen wurde, wenngleich nur bei den
Erwachsenen statistisch signifikant (H(3)=14,299, p<0,01), auch bei den Kindern und
Senioren erkennbar. Q4, gekennzeichnet durch die hochste Folatzufuhr, wies den
hochsten Folatspiegel im Plasma der Kinder (16,2 nmol/l), Erwachsenen (18,7 nmol/l)
und Senioren (16,4 nmol/l) im Vergleich zu Q1, Q2 und Q3 auf. Im Mittel wurde sogar
im Quartil der geringsten Zufuhrmengen (Q1) von <117 pg/d bei Kindern, <153 pug/d
bei Erwachsenen und <141 pg/d bei Senioren eine Folatkonzentration >13,4 nmol/I

erreicht.
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Abb. 21: Folat im Plasma in Bezug zur Folatzufuhr der Quartilen der Kinder (n=332), Erwachsenen
(n=380) und Senioren (n=176). Die Folatzufuhrmengen der Quartilen (Q1, Q2, Q3, Q4) betrugen fiir

Kinder <117; 117-153; 154-194; >194 ug/d, fur Erwachsene <153; 153-199; 200-256; >256 ug/d und fur
Senioren <141; 141-187; 188-240; >240 pg/d.

Die Homocysteinwerte im Plasma in Bezug auf die Folataufnahme zeigten ein weniger
eindeutiges Bild und bestdtigten somit, dass die Homocysteinkonzentration nicht
alleine durch die Folataufnahme beeinflusst wird (Abb. 22). Kinder wiesen keine
signifikanten Konzentrationsunterschiede der Quartilen auf, die
Homocysteinkonzentrationen variierten im Mittel von Q1 mit 8,8 umol/I bis Q4 mit
8,7 umol/l kaum und dokumentierten optimale Plasmawerte bei einem Referenzwert
von <10 pumol/l. Ein sinkender Trend der Homocysteinkonzentration bei steigender
Folatzufuhr konnte jedoch bei den Erwachsenen beobachtet werden (H(3)=9,559,
p<0,05). Q1 mit der niedrigsten Folataufnahme von <153 pg/d hatte die hochste
Homocysteinkonzentration (14,2 umol/I) und unterschied sich signifikant (U=3356, Z=-
3,3, p<0,008) von Q4 mit einer Folatzufuhr von >256 pug/d und der niedrigsten

Homocysteinkonzentration (12,1 umol/l). Eine Abweichung der Homocysteinwerte
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zwischen den Quartilen der Folataufnahme konnte auch bei den Senioren festgestellt

werden (H(3)=8,6, p<0,05), ein eindeutiger Trend war jedoch nicht erkennbar.
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Abb. 22: Homocystein im Plasma in Bezug zur Folatzufuhr der Quartilen der Kinder (n=332),
Erwachsenen (n=380) und Senioren (n=176). Die Folatzufuhrmengen der Quartilen (Q1, Q2, Q3, Q4)
betrugen fur Kinder <117; 117-153; 154-194; >194 pg/d, fur Erwachsene <153; 153-199; 200-256;
>256 pg/d und fur Senioren <141; 141-187; 188-240; >240 pg/d.

Die Folatversorgung wurde vor dieser Studie bei Kindern und Senioren in Osterreich
anhand der Folatkonzentration im Plasma, nicht aber anhand der Homocysteinwerte
beurteilt. Verglichen mit vorhergehenden Erhebungen waren Kinder besser mit Folat
versorgt. Deutlich niedrige Folatkonzentrationen im Plasma wurden 1998 bei 20 %
diagnostiziert [ELMADFA et al., 1998], demgegenilber hatten bei den aktuellen
Untersuchungen lediglich 2,1 % Plasmawerte <6,8 nmol/l. Ein dhnlich positiver Trend
konnte bei den Senioren beobachtet werden: 1998 hatten noch ca. 20 % stark
ungiinstige Plasmawerte [ELMADFA et al.,, 1998], wohingegen in dem hier
untersuchten Studienkollektiv nur noch 7,5 % von einer deutlichen Unterversorgung

betroffen waren.
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In Erhebungen an Erwachsenen in Deutschland wurde ein Cut-Off von 6 nmol/l zur
Statusinterpretation herangezogen, 3,8 % der untersuchten Personen wiesen
Plasmakonzentrationen unter dieser Grenze auf [HESEKER et al.,, 1992]. In den
aktuellen Ergebnissen konnte gezeigt werden, dass nur 2,6 % der Erwachsenen einen
Folatspiegel <6,8 nmol/l aufwiesen und somit dhnlich gut mit Folat versorgt waren.

Ein drastischer Vergleich ergibt sich mit den Ergebnissen des Folatstatus aus den USA,
da sie seit 1998 ihre Grundnahrungsmittel mit Folat anreichern. PFEIFFER et al. [2007]
haben gezeigt, dass die Folatkonzentrationen im Plasma und den Erythrozyten durch
eine Folatfortifikation gesteigert werden konnten und somit den Folatstatus
verbesserten. Die Plasmawerte nach der Fortifikation stiegen sogar um mehr als das
Doppelte und die Erythrozytenwerte um ca. 50 % an. In der Post-Fortifikationsperiode
lag die Pravalenz niedriger Messwerte der Folatkonzentration (<4,5nmol/l) bei
weniger als 1%, Kinder hatten Folatkonzentrationen zwischen 25—37 nmol/I,
Erwachsene 23—27 nmol/l und Senioren von 35 nmol/l. Diese Werte liegen deutlich
Uber den Konzentrationen der untersuchten Studienteilnehmer in Osterreich, deren
Folatkonzentrationen im Plasma zwischen 14—16 nmol/| lag. Diese Werte entsprachen
eher der Pre-Fortifikationsperiode der USA. Die Ergebnisse der Homocysteinwerte des
Centre for Disease Control and Prevention koénnen aufgrund der verwendeten
Methodik des Immunoassays nicht direkt mit den durch HPLC analysierten
Konzentrationen verglichen werden [CDC, 2012]. Obwohl die Folatwerte im Plasma der
Osterreicher deutlich geringere Konzentrationen aufzeigten als in den USA, war die
Pravalenz einer Folatunterversorgung mit Werten <6,8 nmol/l gering (2,1 % der Kinder,
2,6 % der Erwachsenen und 7,5 % der Senioren). Eine grofflachige interventive und
praventive Malnahme durch die Folatfortifikation Osterreichischer
Grundnahrungsmittel erscheint nicht sinnvoll, da relativ geringe Zufuhrmengen
zwischen 150—210 pg/d den Bedarf decken. Vielmehr sollte Aufklarungsarbeit flr
Frauen mit Kinderwunsch gefordert werden. Besonders sie sollten die fir sie geltenden
Aufnahmeempfehlungen [D-A-CH, 2012] beachten, um Aborte, Neuralrohrdefekte und
Entwicklungsstorungen zu vermeiden [SAUBERLICH, 1999].
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Fazit: Eine positive Entwicklung der Folatversorgung mit sinkenden Pravalenzzahlen
einer Unterversorgung wurde in Osterreich seit 1998 beobachtet. Der Folatstatus
konnte bei 76 % der Kinder, 76 % der Erwachsenen und 67 % der Senioren mit
Folatkonzentrationen im Plasma von >13,4 nmol/l als sehr zufriedenstellend bewertet
werden. In der Bevolkerungsgruppe der Erwachsenen hatten Frauen einen besseren
Folatstatus, bewertet durch VP und FP, als Manner. Kinder und Senioren wiesen keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede auf.

Die Uberarbeiteten Empfehlungen von 2013 scheinen in ihrer Menge angemessen, um
eine optimale Folatversorgung zu gewahrleisten. Die untersuchten Kinder konnten
ihren Folatbedarf mit ca. 160 ug/d und die Erwachsenen und Senioren mit 200—

210 pg/d decken.

4.2.6 Vitamin C-Versorgung

Die Vitamin C-Versorgung wurde durch die Vitamin C-Konzentration im Plasma als VP
bestimmt und ist zusammen mit der Vitamin C-Aufnahme in Tab. 32 fir Kinder,
Erwachsene und Senioren angefiihrt.

Die Vitamin C-Konzentrationen zeigten deutliche Unterschiede zwischen den
Altersgruppen (F(3)=102, p<0,001). Kinder hatten mit 83 umol/l im Mittel héhere
Konzentrationen als Erwachsene mit 64 umol/I (t(415)=63, p<0,017) und Senioren mit
65 umol/l (t(194)=64, p<0,017). Buben wiesen mit einer Vitamin C-Konzentration im
Plasma von 86 pumol/| signifikant (t(365)=-2,5, p<0,05) héhere Werte auf als Madchen
mit 81 umol/l, sie nahmen dementsprechend mit 76 mg/d mehr Vitamin C auf als
Madchen mit 68 mg/d (U=17762, Z=-1,9, p<0,05). Umkehrt schienen Frauen mit einer
Vitamin C-Konzentration im Plasma von 67 umol/l besser versorgt zu sein als Manner
mit 59 umol/l (t(413)=4,7, p<0,01), die Aufnahmedaten konnten die Plasmawerte
allerdings nicht erklaren, da Frauen wie auch Manner 97 mg/d Vitamin C zufihrten.
Das unterschiedliche Reabsorptionsvermdgen von Vitamin C im distalen Nierentubulus
zwischen Frauen und Mannern scheint fiir die Differenz der Vitamin C-Konzentrationen
im Plasma verantwortlich zu sein. Die Reabsorption verlauft bis zu einer Konzentration

von 45 pmol/Il duBerst effektiv, danach beginnt die Nierenschwelle mehr oder weniger
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wirksam zu werden [OLSON und HODGES, 1987]. Untersuchungen von HESEKER et al.
[1992] zeigten ebenfalls einen um 20 % hoheren Vitamin C-Spiegel bei Frauen im
Vergleich zu gleichaltrigen Mannern. Signifikante geschlechtsspezifische Muster der
Senioren konnten weder bei den Plasmawerten noch bei den Zufuhrmengen an
Vitamin C identifiziert werden. Die Vitamin C-Aufnahme variierte jedoch zwischen
Kindern, Erwachsenen und Senioren (H(2)=29, p<0,001), so hatten Erwachsene mit
97 mg/d die hochste Aufnahme, welche sich signifikant von der Zufuhrmenge der
Senioren mit 90 mg/d (U=38845, Z=-2,5, p<0,017) und der Kinder mit 71 mg/d
(U=62845, 7=-5,4, p<0,017) unterschied.

Obwohl Kinder im Vergleich zu den anderen Altersgruppen die niedrigsten Vitamin C-
Mengen zufilihrten, hatten sie die hochsten Vitamin C-Konzentrationen im Plasma und
schienen daher am besten mit Vitamin C versorgt zu sein. Die fiir die Beurteilung des
Status herangezogenen Referenzwerte basieren auf Daten fiir Erwachsene und kénnen

nur mit Vorbehalt fur Kinder angewandt werden.

Tab. 32: Versorgungsparameter und die tagliche Vitamin C-Aufnahme der Studienteilnehmer,
getrennt nach Altersgruppen und Geschlecht

Kinder Erwachsene Senioren
(7—14 Jahre) (18—64 Jahre) (65—80 Jahre)
Mittelwert Median (IQR) Mittelwert Median (IQR) Mittelwert + Median (IQR)
+SD +SD SD

Versorgungsparameter (Vitamin C im Plasma (umol/l))

Gesamt 84 +23 83 (70; 98) 63 +20 64 (48; 76) 64 £ 25 65 (45; 51)
Weiblich 81+23 81 (68; 95) 67+17 67 (57; 78) 63+ 26 64 (41; 82)
Mannlich 87 +23 86 (71; 102) 59 +21 59 (42; 72) 65 + 23 68 (47; 80)

Vitamin C-Aufnahme (mg/d)

Gesamt 94+ 99 71 (47; 118) 118 + 86 97 (58; 155) 102 + 62 90 (53; 144)
Weiblich 81+56 68 (41; 111) 115+ 76 97 (59; 149) 107 + 67 93 (53; 155)
Minnlich 107 + 127 76 (50; 122) 121495 97 (55; 162) 96 + 54 90 (53; 132)

Eine im Mittel optimale Bedarfsdeckung mit Plasmawerten >23 umol/l konnte fir
beide Geschlechter in allen Altersgruppen beobachtet werden, obwohl die
Zufuhrempfehlungen von 80—100 mg/d fiir Kinder und 100 mg/d fir Erwachsene und

Senioren [D-A-CH, 2012] nicht immer erreicht wurden.
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Die Vitamin C-Versorgung bewertet durch

den VP ist in Abb. 23 dargestellt. Im 02 o7 05
& 0,3 251
Vergleich zu den zuvor beschriebenen
o . . A i . 2 M deutlich
wasserloslichen Vitaminen ist VitaminC £ unterversorgt
£
2 .
das Vitamin, dessen Status in dem & g5 99,3 040 “grenzwertig
7} ’
-]
Studienkollektiv. am besten beurteilt ® optimal

wurde. Lediglich 0,5 % der Kinder, 0,7 %
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Kinder  Erwachsene Senioren

wiesen Werte <23 umol/l auf, 94—99,5 %
Abb. 23: Die Bewertung des Vitamin C-Status der

lagen Uber diesem Referenzwert und Kinder (n=369), Erwachsenen (n=414) und Senioren
(n=194) anhand der Vitamin C-Konzentration im

waren daher optimal mit Vitamin C Plasma

versorgt. Weniger als 1 % der untersuchten Personen hatte Vitamin C-Konzentrationen

<11 umol/l, was als Grenze einer deutlichen Unterversorgung gilt. Eine ausreichende

Bedarfsdeckung kann daher auch mit einer unter den Empfehlungen liegenden

Vitamin C-Aufnahme erzielt werden.

Die untersuchten Altersgruppen welche Vitamin C-Konzentrationen >23 pumol/I
aufwiesen, erreichten die empfohlene Zufuhr von 80—100 mg/d fur Kinder und
100 mg/d fir Erwachsene und Senioren [D-A-CH, 2012] nur geringflgig nicht und

hatten die in Tab. 33 zusammengefassten Aufnahmemengen.

Tab. 33: Vitamin C-Aufnahmemengen der Kinder, Erwachsenen und Senioren bei einer optimalen
Vitamin C-Bedarfsdeckung, getrennt nach Geschlecht

Mediane der Vitamin C-Aufnahme (mg/d)"

Statusindikatoren Kinder (w; m) Erwachsene (w; m) Senioren (w; m)

Vitamin C >23 pmol/I 74 (73; 76) 99 (103; 98) 86 (101; 83)

1 . . . . .
Personen, welche angaben, Vitaminsupplemente einzunehmen, wurden bei dieser Auswertung ausgeschlossen
w...weiblich, m...mannlich

Die Vitamin C-Aufnahme in Bezug zum Vitamin C-Status ist in Abb. 24 dargestellt,
wobei die Zufuhrmengen der Kinder, Erwachsenen und Senioren in die fiir die jeweilige

Altersgruppe entsprechenden Quartilen unterteilt wurden (siehe Tab. 32). Kinder und
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Senioren wiesen keine statistisch signifikanten Ergebnisse zwischen den
Zufuhrsquartilen auf, ein positiver Trend war jedoch erkennbar. Eindeutige
Zusammenhadnge der Vitamin C-Aufnahme und der Plasmawerte konnten bei den
Erwachsenen festgestellt werden (F(4)=7,9, p<0,001), Q1 und Q2 unterschieden sich
dabei signifikant von Q4 (p<0,001 bzw. p<0,01). Die mittleren Vitamin C-
Konzentrationen waren im Q1 und Q2 jeweils 61 umol/Il, im Q3 65 pumol/l und im Q4
am hochsten mit 72 umol/Il. Das Quartil der niedrigsten Zufuhrmenge (Q1) bestatigte,
dass eine Vitamin C-Aufnahme <47 mg/d fiir Kinder, <58 mg/d fiir Erwachsene und
<53 mg/d ausreichende Plasmawerte von >23 umol/I sicherstellten. Dies unterstreicht,
dass die Empfehlungen [D-A-CH, 2012] nicht nur die Plasmawerte optimieren, sondern
dariber hinaus die Starkung des Immunsystems und die Pravention von degenerativen

Erkrankungen wie Arteriosklerose, Krebs und Katarakte fordern sollen.

LiKinder Erwachsene ©Senioren Referenzbereiche

100 -

80 |

— optimal

60

40

Vitamin C im Plasma (umol/l)

20

deutlich erniedrigt

Qi1 Q2 Q3

Fehlerbalken: IQR Vitamin C-Zufuhr (mg/d)

Abb. 24: Vitamin C im Plasma in Bezug zur Vitamin C-Zufuhr der Quartilen der Kinder (n=332),
Erwachsenen (n=380) und Senioren (n=176). Die Vitamin C-Zufuhrmengen der Quartilen (Q1, Q2, Q3,
Q4) betrugen fir Kinder <47; 47-71; 72-118; >118 mg/d, fur Erwachsene <58; 58-97; 98-155; >155 mg/d
und fuir Senioren <53; 53-90; 91-144; >144 mg/d.
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Der Vitamin C-Status der Senioren wurde vorhergehend in Osterreich untersucht. Die
Prdvalenzzahlen einer Unterversorgung mit 1 % verdnderten sich seit 1998 kaum. Der
grenzwertige Bereich mit Plasmawerten zwischen 11—23 umol/l verbesserte sich
hingegen deutlich. 1998 hatten ca. 20 % grenzwertige Versorgungswerte [ELMADFA et
al., 1998], wohingegen aus den aktuellen Daten hervorgeht, dass nur mehr 5,5 % der
untersuchten Senioren leicht unterversorgt waren. Vergleichswerte fir Kinder und
Erwachsene liegen in Osterreich kaum vor. Untersuchte Erwachsene in Deutschland
hatten im Mittel eine Vitamin C-Konzentration im Plasma von 76 umol/l, Werte unter
11 umol/l konnten ahnlich wie bei den aktuellen Ergebnissen nicht beobachtet werden
[HESEKER et al., 1992]. Sie waren somit ebenso ausreichend mit Vitamin C versorgt wie

die Osterreichischen Erwachsenen.

Fazit: Der Vitamin C-Status konnte bei 94—99,5% der untersuchten Personen mit
Vitamin C-Konzentrationen uber 23 umol/I als optimal beurteilt werden, obwohl die
Aufnahmeempfehlungen im Mittel nicht immer erreicht wurden. Ein optimaler
Vitamin C-Status konnte mit 74 mg/d fur Kinder, 99 mg/d fur Erwachsene und 86 mg/d
fur Senioren erreicht werden. Die Untersuchungen zeigten, dass auch eine Vitamin C-
Aufnahme unter den Empfehlungen [D-A-CH, 2012] zu ausreichenden Plasmawerten

fahrten.

4.3 AUSWIRKUNGEN DER AUSGEWAHLTEN EINFLUSSFAKTOREN DES
LEBENSSTIL AUF DEN STATUS DER WASSERLOSLICHEN VITAMINE

Die ausgewadhlten Einflussfaktoren auf den Status der wasserldslichen Vitamine
(Konsum von Nahrstoffpraparaten, Medikamenten, Tabak und Alkohol) wurden durch
den selbst auszufiillenden Fragebogen erfasst. Die Ergebnisse der Einflussfaktoren des
Lebensstils beziehen sich auf den Untersuchungszeitraum und erfassen z.B. nicht ein
vorhergehendes Rauchverhalten.

Fast 40 % der Studienteilnehmer gaben an, Medikamente einzunehmen, Uber 1/4

nahm Nahrstoffsupplemente zu sich, tber 1/6 rauchte und ca. 10 % gaben an, taglich
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Alkohol zu trinken. Tab. 34 fast die erhobenen Einflussfaktoren der Erwachsenen und

Senioren zusammen.

Tab. 34: Haufigkeit des Konsums von Supplementen, Medikamenten, Tabak und Alkohol im
Studienkollektiv, gesamt und getrennt nach Geschlecht

Einflussfaktoren Studienteilnehmer (in %)
gesamt weiblich mannlich
Ja nein k.A. ja nein k.A. ja nein k.A.
Supplemente 25,8 60,2 14,0 31,5 53,4 15,1 19,8 67,5 12,7
Medikamente 38,7 47,3 13,9 44,1 41,0 14,9 33,0 54,1 12,9
Rauchen 17,2 68,0 14,8 17,6 65,7 16,7 16,8 70,4 12,8
Alkohol 9,6 59,6 30,8 7,0 61,1 31,9 12,3 58,0 29,6

Die Einnahme von Vitaminprdparaten der Kinder wurde zusatzlich erfasst, auf die
Erhebung des Konsums von Medikamenten, Tabak und Alkohol wurde verzichtet.
Kinder supplementierten mit einem viel geringeren Ausmal} als Erwachsene und

Senioren. Lediglich 11 % gaben an, regelmalig Nahrstoffpraparate einzunehmen.

4.3.1 Supplementierung

Die Einnahme von Vitaminpraparaten wurde mittels selbst auszufiillenden Fragebogen
erfasst und zeigte in Ubereinstimmung mit der Literatur [FABIAN et al., 2012, HESEKER
et al., 1992, ITOKAWA et al., 1992, WOLTERS et al., 2005] einen deutlichen Einfluss auf

den Vitaminstatus der Erwachsenen und Senioren, nicht aber der Kinder.

Durch die Einnahme von Vitaminpraparaten konnte der Status der Vitamine B, B,, Bg,
C und Folat, messbar durch hohere Nahrstoffkonzentrationen im Korper und einen
geringeren Stimulierungseffekt der Vitamin-abhangigen Enzyme, verbessert werden.
Der FP von Vitamin Bg wurde zwar durch den Konsum von Vitaminprdparaten positiv
beeinflusst, die Ergebnisse waren jedoch statistisch nicht signifikant. Die Vitamin B1,-
Konzentrationen im Plasma wurden hingegen durch eine Supplementierung kaum
verandert. Die Homocysteinkonzentrationen im Plasma wurden zwar geringfiigig, von

14 pumol/l auf 13 umol/Il, verbessert, beide Werte waren dennoch liber der Grenze von
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12 umol/l und zeigten ein potenziell erhohtes Risiko fur Herzkreislauferkrankungen auf

[STANGER et al., 2003].

Obwohl durch die Einnahme von Vitaminprdparaten eine signifikante
Statusverbesserung der Erwachsenen und Senioren festgestellt wurde, waren auch
Personen welche keine Vitamine supplementierten, im Mittel optimal versorgt. Es
kann nicht davon ausgegangen werden, dass extrem hohe Dosen der Vitamine, weit
Uber den Empfehlungen [D-A-CH, 2012], das Risiko flir chronische Erkrankungen
vermindern [MOSER, 2012] und somit einen praventiven gesundheitsférdernden
Nutzen fir den Menschen ausiben. Langzeitstudien fehlen, um die tatsachlichen
Auswirkungen einer Supplementierung auf den Status der wasserldslichen Vitamine zu
erfassen. Risikogruppen kénnen, wenn nicht anders moglich, durch die Einnahme von
Vitaminprdparaten ihre Nahrstoffkonzentrationen im Kérper und die physiologischen

Funktionen, welche durch eine Unterversorgung eingeschrankt werden, verbessern.

Tab. 35: Einfluss der Nahrstoffsupplementierung auf den Status der wasserléslichen Vitamine bei
Erwachsenen und Senioren (n=493)

Supplementierung Signifikanz-
niveau (p)
Ja (n=146) Nein (n=347)

Mittelwert + Median Mittelwert Median

SD (1QR) +SD (IQR)
Vitamin B; (VP, nmol/mmol) 123 + 202 61 (39; 118) 73+125 42 (30; 71) <0,001
Vitamin B, (FP, a-ETK) 1,17 £0,11 1,15(1,09; 1,22) 1,20+0,12 1,18 (1,12;1,27) <0,01
Vitamin B, (VP, nmol/mmol) 184 + 180 148 (48; 250) 1124171 79 (40; 130) <0,001
Vitamin B, (FP, a-EGR) 1,23 +0,12 1,22(1,14;1,29) 1,28+0,13 1,26 (1,19; 1,36) <0,001
Vitamin Bg (VP, nmol/l) 135 + 162 66 (47; 138) 74 + 85 54 (38; 81) <0,001
Vitamin Bg (FP, a-EAST) 1,73+ 0,36 1,73(1,49;2,01) 1,77+0,28  1,76(1,57;1,95) 0,371
Vitamin B, (pmol/1) 285+ 172 252 (158;349) 281 +322 235(182;316) 0,367
Folat (nmol/l) 21+13 18 (12; 26) 16+9 15 (12; 16) <0,001
Homocystein (umol/l) 13+3 13 (11; 15) 15+7 14 (12; 16) <0,01
Vitamin C (umol/l) 70+ 20 70 (58; 86) 6120 62 (47; 75) <0,001

Die Auswertungen der Daten von Kindern lieferten kaum vergleichbare Ergebnisse.

Eine Supplementierung lUbte weder einen Einfluss auf den VP noch auf den FP der
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wasserloslichen Vitamine aus. Keiner der Biomarker zeigte signifikante Unterschiede
zwischen Kindern, die Vitaminpraparate einnahmen, und jenen, die keine zufihrten.
Durch die geringe Anzahl der Kinder, welche regelmaRig Nahrstoffsupplemente
einnahmen, konnte vermutlich die Auswirkung einer Supplementierung statistisch
nicht festgestellt werden. Zusatzlich sind Kinder durch ihre altersabhangigen
physiologischen Entwicklungsunterschiede eine sehr heterogene Gruppe. Wie aus den
vorliegenden Erhebungen hervorgeht, veranderten sich die Nahrstoffkonzentrationen
im Korper altersabhangig. Der Einfluss einer Supplementierung kann daher, durch die
schon bestehenden Konzentrationsunterschiede der verschieden alten Kinder, kaum
erfasst werden.

Die Zufuhr von mit Vitaminen angereicherten Lebensmitteln, wie z.B.
Frihstlickszerealien, konnte zusatzlich Verzerrungen der Auswertungen in Bezug zur
Nahrstoffsupplementierung verursacht haben. Die publizierten Daten von KERR et al.
[2009] zeigten, dass angereicherte Lebensmittel einen sehr viel deutlicheren Einfluss
auf den Vitaminstatus von Kindern und Jugendlichen ausibten als die Einnahme von
Supplementen. Auch in den Erhebungen von HOEY et al. [2007] an Erwachsenen wurde
eine deutliche Statusverbesserung der B-Vitamine durch den Konsum angereicherter
Lebensmittel erzielt. Die Erhebung dieses Konsums kdnnte aufschlussreiche Ergebnisse
zur ldentifizierung von Einflussfaktoren auf den Status der wasserldslichen Vitamine
geben und sollte bei einem zukiinftigen Monitoring der Versorgungssituation in

Osterreich erfasst werden.

4.3.2 Tabakkonsum

In den Erhebungen der Ernidhrungsstudie Osterreichische Studie zum Erndhrungsstatus
2010/2012 bejahten 18 % der Frauen und 17 % der Manner die Frage ,Rauchen Sie
derzeit?”. Die durchschnittlich gerauchten Zigaretten betrugen bei den weiblichen

Probanden 12 Stiick und den mannlichen 15 Stiick pro Tag [ELMADFA et al., 2012].
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Der Tabakkonsum hatte, wie auch aus der Literatur bestatigt wurde [WOODSIDE et al.,
2012, ASAMI et al., 1997, WEBER et al., 1996, HESEKER et al., 1992], einen negativen
Einfluss auf den Vitamin C-Status der Studienteilnehmer (Abb. 25). Raucher wiesen
eine um 4,1 umol/I geringere Vitamin C-Konzentration als Nicht-Rauchern auf (t(518)=-
2,2, p<0,05). Dieser Unterschied war zwar statistisch signifikant und sollte in

Anbetracht der durch den Tabakkonsum zusatzlich verursachten gesundheitlichen

Risikofaktoren beachtet 90
werden  [WHO,  2011], . 38 5<0,05
allerdings hatten Raucher S~ 60 } w
> 50
mittlere Plasmawerte von gE 40
S5 30 60,8 64,9
61 pmol/I und waren & g 20
_ _ £& 10
optimal  (>23 umol/l) mit E 0
N > ja (=106 in (n=418
Vitamin C versorgt. Raucher Jan ) nein {n )
Raucher?

wie auch Nicht-Raucher

Abb. 25: Einfluss des Tabakkonsums auf den

wiesen somit einen sehr . . .
Vitamin C-Status bei Erwachsenen und Senioren

guten Vitamin C-Status auf.

Der Tabakkonsum hatte keinen signifikanten Einfluss auf den Status der B-Vitamine,
weder bewertet durch den VP noch durch den FP. In Anlehnung an die Literatur konnte
in dem Studienkollektiv nur die Auswirkung des Rauchverhaltens auf die Vitamin C-
Versorgung [WOODSIDE et al.,, 2012], nicht aber auf die Versorgung der B-Vitamine
[GARIBALLA und FORSTER, 2009, PRESTON, 1991] bestatigt werden.

4.3.3 Medikamenteneinnahme

Die Hypothese eines schlechten Vitaminstatus, verursacht durch regelmiRige
Medikamenteneinnahme [HEUBERGER und CAUDELL, 2011], konnte in dem
Studienkollektiv nicht bestatigt werden (siehe Abb. 36).
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Tab. 36: Einfluss der Medikamenteneinnahme auf den Status der wasserloslichen Vitamine bei
Erwachsenen und Senioren (n=494)

Signifikanz-
Medikamente ?
niveau (p)
Ja (n=213) Nein (n=281)
Mittelwert Median (IQR) Mittelwert Median (IQR)
+SD +SD
Vitamin B, (VP, nmol/mmol) 119 + 187 52 (38; 100) 56 + 47 42 (28; 70) <0,001
Vitamin B, (FP, a-ETK) 1,19+0,11  1,18(1,10;1,24) 1,19+0,11  1,17(1,11;1,26) 0,837
Vitamin B, (VP, nmol/mmol) 159 + 216 104 (50; 186) 111+113 78 (39; 143) <0,01
Vitamin B, (FP, a-EGR) 1,22+0,11  1,21(1,15;1,30) 1,29+0,13 1,27 (1,20;1,37)  <0,001
Vitamin Bg (VP, nmol/I) 113 +157 58 (39; 94) 72 £56 56 (38; 87) 0,486
Vitamin By (FP, a-EAST) 1,72+0,34  1,70(1,50;1,94) 1,80+0,27  1,78(1,60;1,97)  <0,01
Vitamin By, (pmol/1) 304 +391 244 (167;345) 263 +149 230 (173; 301) 0,416
Folat (nmol/1) 18 + 11 15 (10; 22) 18 +10 16 (12; 22) 0,355
Homocystein (umol/I) 14+ 4 13 (11; 16) 15+7 14 (11; 16) 0,734
Vitamin C (umol/l) 66 + 22 67 (52; 79) 62+19 62 (48; 74) <0,05

Eine weitere Investigation und Identifikation der eingenommenen Medikamente
kénnte konkretere  Aussagen liefern. Die unabhangige Rolle  der
Medikamenteneinnahme auf den Erndhrungszustand konnte somit nicht identifiziert

werden [JYRKKA et al., 2012].

Orale Kontrazeptiva

Die Einnahme oraler Kontrazeptiva wurde nur bei den Erwachsenen Frauen
ausgewertet, 22 von 251 Frauen gaben an eine hormonelle Verhitungsmethode
anzuwenden. In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen anderer Studien [LUSSANA et
al., 2004, SUTTERLIN et al., 2003, BRATTSTROM et al., 1992, HESEKER et al., 1992]
scheint der Vitamin B,-Gehalt im Plasma bei der Einnahme oraler Kontrazeptiva
deutlich verringert zu sein (U=1657, Z=-2,6, p<0,01), der Status der Vitamine By, B,, Bg,
C und Folat wurde jedoch nicht beeinflusst [THANE et al., 2002, GREEN et al., 1998,
WEBB, 1980, JOSHI et al., 1975].
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Die Einnahme oraler Kontrazeptiva beeintrachtigt zwar die Transportproteine (TC | und
TC Ill) und verringert somit die Vitamin By,-Plasmakonzentrationen, sie scheint jedoch
nicht die Korperkonzentrationen zu beeinflussen [SHOJANIA und WYLIE, 1979].

AuRRerdem hatten Frauen die

orale Kontrazeptiva 350
£ 300 p<0,01
verwendeten, Plasmawerte = 250
von 170 pmol/l und konnten 2 1:5 200
. . . . & £ 150
somit ihren Vitamin B1,- 5Z 234
~ « 100
o E 170
Bedarf  optimal decken o 50
- o
= 0
; £
(>147 pmol/l). In einzelnen s ja (h=22) nein (n=229)
>
Fallen sollten Vitamin B- Orale Kontrazeptiva ?
haltige Lebens-mittel
& Abb. 26: Einfluss von oralen Kontrazeptiva auf den
vorrangig konsumiert Vitamin B,,-Status bei Frauen
werden.
4.3.4 Alkoholkonsum

Ca. 10 % der Probanden gaben an taglich Alkohol zu konsumieren. Die aufgenommene
Alkoholmenge wurde aus den zwei aufeinanderfolgenden 24h-Recalls erfragt und in g
Alkohol pro Tag berechnet. Die durchschnittliche Alkoholaufnahme des
Studienkollektivs betrug 2,8 +4,1 g/d, lediglich 3,9 % der untersuchten Personen
nahmen mehr als die gesundheitsvertraglich eingestufte Menge von 10 g/d auf, und
nur 0,8 % mehr als 20 g/d. Aufgrund der geringen Anzahl der untersuchten Personen
welche eine groRe Menge Alkohol konsumierten, konnte der Einfluss des
Alkoholkonsums auf den Status der wasserldslichen Vitamine kaum beurteilt werden.
Ein Zusammenhang zwischen der konsumierten Alkoholmenge und den untersuchten
Biomarkern konnte nur bei Vitamin B, beobachtet werden, mit einer inversen
Korrelation zwischen der Riboflavinausscheidung {ber den Harn und der
aufgenommenen Alkoholmenge (rs=-0,2, p<0,001). Die restlichen B-Vitamine sowie

Vitamin C korrelierten nicht mit der Alkoholzufuhr.
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Dennoch zeigte sich in der Literatur, dass ein hoher Alkoholkonsum gerade bei einer
geringen Nahrstoffzufuhr den Status der wasserloslichen Vitamine negativ
beeinflussen kann und somit eine héhere Aufnahme notwendig ist, um den Bedarf zu
decken [MIYAZAKI et al., 2012, SAID, 2011, LEMOS et al., 2005, VAN DEN BERG et al.,
2002, HESEKER et al., 1992]. Da die Probanden, welche mehr als 10—20 g/d Alkohol
konsumierten, einen guten Vitaminstatus aufwiesen, kann davon ausgegangen
werden, dass eine addquate Menge an wasserloslichen Vitaminen aufgenommen

wurde.
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Die Versorgungssituation der wasserl6slichen Vitamine der osterreichischen Kinder,
Erwachsenen und Senioren ist durchwegs positiv zu bewerten, gerade die kurzfristige
Versorgungssituation scheint besonders gut zu sein. In einzelnen Fallen sollte die
langerfristige Versorgung mit Vitamin By, Vitamin B, und Vitamin Bg beachtet werden.
Bei einer individuell erhéhten Energie- bzw. Proteinzufuhr, sollte die Aufnahme von
Vitamin B;, Vitamin B, und Vitamin Bg angepasst werden, um den erhdhten
Nahrstoffbedarf zu decken. Der Status an Folat und Vitamin By, zeigte hohere
Pravalenzzahlen niedriger Messwerte bei Senioren im Vergleich zu Erwachsenen und
Kindern. Die Vitamin C-Versorgung konnte hingegen bei allen untersuchten

Bevolkerungsgruppen als dulerst zufriedenstellend eingestuft werden.

Der Vitaminstatus zwischen den Bevdlkerungsgruppen variierte deutlich und zeigte,
dass Kinder bei fast allen untersuchten Vitaminen héhere Nahrstoffkonzentrationen im
Korper aufwiesen als Erwachsene oder Senioren. Die Notwendigkeit von

altersspezifischen Referenzwerten zur Statusbeurteilung wurde somit hervorgehoben.

Auffallend war, dass nur in Einzelfallen eindeutige geschlechtsspezifische Unterschiede
der Laborbefunde, bewertet durch den Versorgungs- und den Funktionsparameter,
identifiziert werden konnten. Die mannlichen Studienteilnehmer bendétigten jedoch
aufgrund ihres hoheren Energieumsatzes grolRere Aufnahmemengen als die

weiblichen, um ihren Nahrstoffbedarf zu decken.

Obwohl die Zufuhrempfehlungen [D-A-CH, 2012] teilweise Uber den Empfehlungen
anderer Erndhrungsorganisationen [NRC, 2006, WHO/FAO, 2004, NNR, 2004, SCF,
1993] liegen, sind sie in ihrer Menge angemessen, um den Nahrstoffbedarf der
wasserloslichen Vitamine in den untersuchten Bevdlkerungsgruppen zu decken. Die

Uberarbeiteten Aufnahmeempfehlungen fiir Folat [D-A-CH, 2013] wurden durch die in
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der vorliegenden Studie erhobenen Laborwerte festgelegt. Sie liefern eine wichtige
Grundlage fir lebensmittelbasierte Empfehlungen. Es wurde deutlich, dass
Homocystein kein folatspezifischer Biomarker ist und daher nur mit Vorbehalt fiir die
Interpretation des Folatstatus herangezogen werden sollte. Die Folataufnahme von ca.
200 pg/d fir Erwachsene und Senioren sowie ca. 160 pg/d fir Kinder war im
untersuchten Studienkollektiv ausreichend um den Folatbedarf zu decken. Es kann
davon ausgegangen werden, dass bei den Uberarbeiteten Empfehlungen von 300 pg/d
fur Erwachsene und Senioren und 180—300 pg/d fir Kinder zwischen 7—14 Jahren

eine optimale Folatversorgung gewahrleistet wird.

Eine positive Entwicklung der Versorgungssituation mit sinkenden Pravalenzzahlen
einer Vitaminunterversorgung wurde in Osterreich seit 1998 [ELMADFA et al., 1998]
beobachtet. Da jedoch nur exemplarische Erhebungen der Biomarker an Kindern und
Senioren durchgefiihrt wurden, konnte eine flachendeckende Entwicklung nicht

beschrieben werden.

Es konnte gezeigt werden, dass verschiedene Lebensstilfaktoren den Status der
wasserldslichen Vitamine beeinflussen. Der Vitamin C-Status wurde durch den Konsum
von Tabak, der Vitamin B1,-Status durch den Konsum von oralen Kontrazeptiva bei
Frauen und der Vitamin B,-Status durch den Konsum von Alkohol negative beeinflusst.
Eine Nahrstoffsupplementierung bei Erwachsenen und Senioren zeigte hingegen
positive Auswirkungen auf die Na&hrstoffkonzentrationen im Korper und den

Stimulierungseffekt der Vitamin-abhdangigen Enzyme.

5.1 LIMITATIONEN

Wie bei den meisten Studien ergaben sich auch bei der vorliegenden einige

Limitationen.

Obwohl Biomarker objektive Messmethoden zur Statusbeurteilung darstellen, haben
sie auch einige Einschrankungen [BINGHAM, 2002]. Beispielsweise konnte bei den

kreatininbezogenen Messwerten im Spontanharn kein Vergleich zwischen den
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Altersgruppen oder den Geschlechtern getroffen werden. Die Erfassung des
Nahrstoffgehaltes im 24h-Harn ware bei dieser Gegeniiberstellung sinnvoller. Je nach
verwendetem Biomarker kann entweder nur auf die kurz- oder langerfristige
Versorgungssituation geschlossen werden. Aus diesem Grund wurden in der
vorliegenden Studie fir einen Nahrstoff meist zwei Biomarker zur Statusbeurteilung
herangezogen. Aus budgetaren Griinden war dies jedoch nicht bei allen Nahrstoffen

moglich oder sinnvoll (z.B.: Vitamin C).

Vergleiche mit Ergebnissen aus anderen Studien sind durch die verwendete analytische
Methodik und durch die daraus resultierenden Referenzwerte fir die

Statusinterpretation, nur bedingt moglich.

Das Fehlen altersentsprechender Referenzwerte fiir Kinder unterstreicht wiederum die

Limitationen der Statusinterpretation fir diese Bevolkerungsgruppe.

Durch die komplexe Interaktion von Erndahrung, Umwelt, Genetik und Lebensstil ist es
schwierig, potenzielle Einflussfaktoren auf den Status der wasserl6slichen Vitamine
und somit Rickschlisse auf die Ursache-Wirkung-Kette zu erfassen. Beispielsweise
konnte die genetische Komponente zusatzlich zu weiteren Lebensstil- und

Umweltfaktoren in den Erhebungen nicht berlicksichtigt werden.

Mogliche Selektionsbias konnen aufgrund der freiwilligen Teilnahme an der
Osterreichischen Studie zum Ernéhrungsstatus 2010/2012 nicht ausgeschlossen

werden.

5.2 AUSBLICK

Da es in Osterreich fir die wasserldslichen Vitamine verschiedener
Bevolkerungsgruppen keine flaichendeckende und fortlaufende Berichterstattung der
biochemischen Befunde gibt, ist es schwierig, Trends aufzuzeigen. Eine erste
Grundlage fiir zuklinftige Erhebungen wurde somit durch die vorliegende Arbeit

geschaffen.

134



5 SCHLUSSFOLGERUNG

Obwohl die Laborbefunde fir VitaminB; und VitaminB, keine kritische
Versorgungslage aufzeigten, sollte die langerfristige Bedarfsdeckung in zukiinftigen
Erhebungen beobachtet werden. Um konkretere Aussage Uber den Vitamin Bg-Status
treffen zu konnen, sollte ein weiteres Monitoring der Vitamin Bg-Versorgung in
Osterreich erfolgen. Eine Validierung der PLP-Plasmakonzentration als Biomarker zur
Vitamin Bg-Statusbeurteilung  kénnte aufschlussreiche Ergebnisse liefern. Die
Bevolkerungsgruppe der Senioren schien ein geringfligig hoheres Risiko einer
Unterversorgung an Vitamin B1, und Folat zu haben, sie sollten vermehrt vitamin By-
und folathaltige Lebensmitteln verzehren. In Hinblick auf die gesundheitlichen
Auswirkungen einer Hyperhomocysteinamie, sollten im untersuchten Studienkollektiv
die Homocysteinwerte der Erwachsenen und Senioren von durchschnittlich 13—

15 umol/l beobachtet werden.

Die zukunftige einheitliche Anwendung von nahrstoffspezifischen Biomarkern zur
Statusbeurteilung der wasserloslichen Vitamine sowie deren Referenzwerte sollten
weiter forciert werden, da nur durch sie fundierte Aussagen tber den Nahrstoffbedarf
und damit Empfehlungen der Nahrstoffaufnahme getroffen werden kénnen. Gerade
fir die Bevolkerungsgruppe der Kinder ist es notwendig Cut-Offs zu etablieren, um

ihren Nahrstoffstatus bestmoglich interpretieren zu kénnen.
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Ziel der vorliegenden Arbeit war die Erfassung des Status der wasserldslichen Vitamine
(Vitamin C, By, By, Bs, By, und Folat) in der &sterreichischen Bevoélkerung anhand
spezifischer Biomarker, deren Interpretation und die Diskussion der aktuell giiltigen
Referenzwerte in Osterreich [D-A-CH, 2012]. Zusitzlich wurden ausgewihlte
Einflussfaktoren des Lebensstils und deren Auswirkung auf den Status der

wasserloslichen Vitamine bestimmt.

Die vorliegenden Daten stammen aus einer Querschnittsstudie, die im Rahmen der
Osterreichischen Studie zum Erndhrungsstatus 2010/2012 vom Institut fiir
Erndhrungswissenschaften der Universitdt Wien im Auftrag des Bundesministeriums fiir
Gesundheit durchgefiihrt wurde. Insgesamt nahmen 1002 Personen (387 Kinder, 419
Erwachsene und 196 Senioren) an der Studie teil. Die Ndhrstoffversorgung wurde aus
Blut- und Harnproben durch spezifische Biomarker erfasst. 24h-Recalls fiir Erwachsene
und Senioren und 3-Tagesschatzprotokolle fir Kinder wurden angewandt, um die
Nahrstoffaufnahme der wasserloslichen Vitamine zu ermitteln. Zusatzliche

Einflussfaktoren auf den Vitaminstatus wurden durch einen Fragebogen identifiziert.

Die Pravalenz niedriger Messwerte war bei den Kindern relativ gering, sie betrug fur
die meisten wasserloslichen Vitamine zwischen 0—12 %. lhre im Vergleich zu den
Erwachsenen und den Senioren durchwegs hoéheren Nahrstoffkonzentrationen im
Korper unterstreichen die Notwendigkeit altersspezifischer Referenzwerte zur
Statusinterpretation. Die Prdvalenz einer Unterversorgung der wasserldslichen
Vitamine betrug fur Erwachsene 1—22 % und fir Senioren 1—24 %. Gerade die
kurzfristige Versorgungssituation war jedoch besonders gut. Die Zufuhrempfehlungen
[D-A-CH, 2012] sind in ihrer Menge angemessen, um den Nahrstoffbedarf der
wasserloslichen Vitamine in den untersuchten Bevoélkerungsgruppen zu decken.

Lediglich die empfohlene Folatzufuhr [D-A-CH, 2012] war unrealistisch hoch, da auch
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mit geringeren Zufuhrmengen ein guter Folatstatus gewahrleistet werden konnte. Der
Konsum von Tabak, Alkohol und oralen Kontrazeptiva beeinflusste den Status von
Vitamin C, Vitamin B, und Vitamin By, negativ, wohingegen eine Supplementierung
sich positiv auf die Ndhrstoffkonzentrationen im Korper und den Stimulierungseffekt

der vitaminabhangigen Enzyme auswirkte.

Eine einheitliche = Anwendung von nahrstoffspezifischen Biomarkern  zur
Statusbeurteilung der wasserloslichen Vitamine sowie deren Referenzwerte sollte
weiter forciert werden, da nur durch sie fundierte Aussagen tber den Nahrstoffbedarf

und damit Empfehlungen der Nahrstoffaufnahme getroffen werden kénnen.
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The aim of the present study was to assess the status of water-soluble vitamins
(vitamin C, By, By, Bs, B1; and folate) in the Austrian population, using specific
biomarkers, their interpretation and discussion of the currently valid reference values
in Austria [D-A-CH 2012]. In addition, certain factors of lifestyle and its effects on the

status of water-soluble vitamins were determined.

The data was collected from a cross-sectional study. It was conducted as part of the
Osterreichische Studie zum Erndhrungsstatus 2010/2012 by the Institute of Nutritional
Sciences at the University of Vienna on behalf of the Federal Ministry of Health. A total
of 1002 people participated (387 children, 419 adults and 196 elderly) in the study. The
nutrient supply was detected from blood and urine samples by specific biomarkers. 24-
h-recalls for adults and seniors and 3-day estimate protocols for children were used to
determine the nutrient intake of water soluble vitamins. Additional anthropometric
measurements and a questionnaire helped to identify influencing factors on the

nutrient status.

The prevalence of inadequate vitamin status was relatively low in children (0—12 %).
They had compared to adults and seniors consistently higher concentrations of
nutrients in their body. The need for age-specific reference values for status
interpretation arises. 1—22 % of adults and 1—24 % of elderly had a poor water-
soluble vitamin status. However, the short-term supply was particularly good. In
guantity the recommended nutrient intake [D-A-CH, 2012] seems adequate to meet
the nutrient requirement of water-soluble vitamins in the population studied. Only
folate intake should be revised. The consumption of tobacco, alcohol and oral
contraceptives influenced the status of vitamin C, vitamin B, and vitamin Bi,
negatively, whereas a positive effect was found by supplementation on nutrient

concentrations in the body and the activity of vitamin-dependent enzymes.
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Standardized and harmonized biomarkers, laboratory methods and reference values
for status assessment of water-soluble vitamins should be established as sound
statements about the nutritional requirements, and thus nutrient intake

recommendations can only be made by them.
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