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Erndhrung | Prévention

Endemischer B-Vitamin-Mangel

Zusammenfassung:

Die Behauptung, dass es in Deutschland keine Vitamin
Méngel gebe, ist nicht neu und in jeder x-beliebigen Zei-
tung zu lesen. Das dahinter haufig nur die ,Anpassung*
des Referenz-Bereichs nach unten steht, z.B. durch die
Deutsche Gesellschaft fur Erndhrung, allerdings auch
nicht. Die Analyse von 395 Datenséatzen von denen 309
Patienten (Datenséatze) hinsichtlich der Versorgung
mit den Vitaminen B1, B2, und B6 ausgewertet werden
konnten, zeigt allerdings eine unerwartet erschreckende
Mangelversorgung mit diesen 3 funktionell wesentlichen
B-Vitaminen. Insgesamt 148 Frauen (Mittleres Alter 49,1
Jahre, Range 9,8 - 82,7 Jahre) und 161 Méanner (Mittleres
Alter 50,2 Jahre, Range 9,0 - 89,7 Jahre), zusammen 309
Daten Sets mit einem kompletten Profil von B1, B2, und B6
(bioaktive Vitamin Analyse), die zwischen dem 11.01.2016
und dem 27.07.2017 gemessen wurden, konnten ausge-
wertet werden. 214 von 309 Personen (69,3%) zeigten ei-
nen Plasma B1 Spiegel < 39,8 pg/ml, 98 von 309 (31,7%)
Personen einen bioaktiven B2 Plasma Spiegel < 85,4 ug/|
und 103 von 309 (33,3%) einen bioaktiven B6 Plasma
Spiegel < 10,1 pg/l. Von den ausgewerteten Patienten
zeigten 47 (15,2 %) gleichzeitig einen schweren Mangel an
Vitamin B1, B2, und B6. Nur 74 (23,9 %) der 309 ausge-
werteten Patienten zeigten gleichzeitig eine befriedigende
Versorgung mit den drei B-Vitaminen. Diese Befunde sind
alarmierend, insbesondere vor einem &ffentlichen, poli-
tisch ideologischen Hintergrund, der immer wieder eine
ausreichende Versorgung der deutschen Bevdlkerung mit
Vitaminen und Mineralstoffen beschwort, ohne allerdings
daflir entsprechende harte Daten oder Beweise zu liefern.
Die hier prasentierten Daten erklaren, vor dem Hinter-
grund der physiologischen Funktionen von B1, B2, und B6
die steigende Zahle von Patienten mit mehr oder weniger
ausgepragter Fatigue Symptomatik. Gleichzeitig sind die-
se Daten alarmierend im Zusammenhang mit steigenden
Zahlen von Personen mit metabolischem Syndrom, Typ 2
Diabetes, und Herz-Kreislauf Erkrankungen, Demenz und
anderen neurologischen Erkrankungen.

ein unerkanntes Problem

Einleitung:

Die Gruppe der B-Vitamine ist die gréBte Vitamin Gruppe
der wasserldslichen Vitamine, bestehend aus B1 (Thia-
min), B2 (Riboflavin, Laktoflavin), B3 (Niacin, Nicotins&u-
re, PP-Faktor) [Kann im menschlichen Kérper auch aus
der essentiellen Aminoséure Tryptophan (iber den Stoff-
wechsel Metaboliten Chinolinsdure synthetisiert werden,
und ist somit eher als Vitaminoid zu bezeichnen.], B5
(Pantothenséaure), B6 (Pyridoxin, Pyridoxamin, Pyridoxal),
B7 (Biotin, oder auch Vitamin H oder Vitamin B8), B9
(Folsdure, auch B11 oder Vitamin M genannt) [mindes-
tens 50% der deutschen Bevdlkerung nimmt weniger als
die empfohlene Menge von 300 mg Folsdure am Tag zu
sich. Ein Folsdure Mangel ist u.a. prokanzerogen.], B12
(Hydroxy-, Methyl-, Adensosyl-, oder Glutathionyl-Cobala-
min). Zusatzlich die inzwischen als ,,Vitaminoide“ (Vitamin
ahnlich), weil grundsatzlich vom menschlichen Organis-
mus selbst synthetisierbaren Substanzen: B4 (Cholin),
B10 (PABA, para-Amino-Benzoesdure) B13 (Orotsaure),
B15 (Pangamséure). B17 ist KEIN (!) Vitamin. Es ist der
Fantasiename fur Amygdalin, ein Glykosid, das Blauséure
abspalten kann.

Ich werde mich in diesem Artikel nur mit den Vitaminen
B1, B2, und B6 beschéftigen. Auch dies wird - dem be-
grenzten Umfang geschuldet - kursorisch sein. Die Funk-
tion dieser drei B-Vitamine wird kurz besprochen werden.
Ebenso die zur Verfligung stehenden Messtechniken.
Dann deren Bedeutung fiir den menschlichen Stoffwech-
sel. Der groBte Teil dieses Artikels wird sich allerdings mit
den aktuellen Messwerten dieser drei Vitamine beschaf-
tigen, die wir in den letzten zwei Jahren in 309 Patienten
unserer Praxis erheben konnten.

Bedeutung und Funktion von

Vitamin B1 (Thiamin):

Thiamin liegt in Nahrungsmitteln meist als Thiamindi-
phosphat (TDP) oder Thiamintriphosphat (TTP). Die fiir
die praktische Erndhrung wichtigste Thiaminquelle sind
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Getreideprodukte. Dies erkldrt wahrscheinlich auch (auf-
grund des heute Ublichen hohen Anteils von industriell
hoch verarbeiteten Nahrungsmittel in der ,Standard Er-
nahrung® der deutschen Bevdlkerung) das alarmierende
B1 Defizit. Die Lebensmittel mit dem hochsten B1 Ge-
halt sind: Weizenkleie (0,7 mg/100g), Haferflocken (0,6
mg/100g), griine Erbsen (0,3 mg/100g), Schweinefleisch
(0,9 mg/100g), Tunfisch/Lachs (0,2 mg/100g), Pistazien
(0,6 mg/100g) [diese Liste, wie auch die folgenden ver-
steht sich als eine Auswahl]. Das Thiamin im Getreide geht
bei der Herstellung hoch ausgemahlener Mehle, wie z.B.
Typ 405, das in Deutschland am haufigsten anzutreffen-
de Mehl, verloren. Am Thiamin reichsten ist der Getreide
Keim und die Aleuronschicht.

Die Aufnahme von Thiamin im Darm erfolgt bei niedrigen
Konzentrationen aktiv, bei hoheren per Diffusion. Vor der
Aufnahme muss Thiamin durch die Phyrophosphatase der
Darmwand dephosphoryliert werden. Die orale Aufnahme
von Thiaminderivaten, als z.B. Benfothiamin (S-Benzoylth-
iamin-o-monophosphat), oder auch Bentiamin (Diben-
zoylthiamin), oder der lipophilen Allithiamine ist wesentlich
besser als die von Thiamin selbst. Die Resorptionsquote
von Thiamin-HCI sinkt mit der Dosis. Benfothiamin wird
wesentlich besser aus dem Darm aufgenommen als Thi-
amin-HCI. Dariiber hinaus wird Benfothiamin, unabhangig
von der Aplikationsform, 5-25 besser in die Gewebezel-
len aufgenommen. Die Speicherkapazitdt von Vitamin B1
ist begrenz, und die Umsatzrate, abhangig von Lebensstil
Faktoren hoch bis sehr hoch (z.B. Stress), weshalb es ei-
ner taglichen ausreichenden Substitution bedarf. Bei der
oralen Verabreichung von 100 mg Benfothiamin werden
nach 1,2 - 1,5 Stunden Cmax-Werte von 100 - 140 ng/
ml Plasma erreicht. Die mittlere Elemi-nationshalbwertzeit
betragt 4,1+1,2 Stunden. Nach 24 Stunden werden wieder
die Ausgangsplasma Spiegel erreicht.

Thiamindiphosphat ist Coenzym der 2-Oxosauren-Dehy-
drogenase-Komplexe. Dies sind Multienzymkomplexe, an
denen 2-Oxoséuren in Acyl-Coenzym-A-Verbindungen um-
gewandelt werden. Der Pyruvatdehydrogenase-Komplex
(PDH) katalysiert die Dehydrierung und Decarboxylierung
von Pyruvat zu Acetyl-Coenzym-A, der 2-Oxoglutaraldehy-
drogenase-Komplex die Bildung von Succinyl-Coenzym-A
aus 2-Oxoglutarat, und der Verzweigtketten-2-Oxosdu-
ren-Dehydrogenase-Komplex dehydriert und decar-
boxyliert die beim Abbau von der verzweigtkettigen
Aminosauren Valin, Leucin, und Isoleucin entstehenden
Oxoséuren: 2-Oxoisovaleriansdure, 2-Oxoisocapronsaure
und 2-Oxo-3-metylvaleriansdure zu den entsprechenden
verzweigtkettigen Acyl-Coenzym-Derivaten.

Die 2-Oxoséure-Dehyrogenase-Komplexe

bestehen aus drei Enzymen:

1. Aus der Dehydrogenase-Decarboxylase mit
TDP als prosthetischer Gruppe;

2. Aus der Liponamid-Acyltransferase, welche a-Lipon
sdure in Sdureamidbindung an einen Lysinrest trigt
(daher liponamid) [in diesem Zusammenhang sei
angemerkt, dass wir seit Beginn dieses Jahres sys
tematisch den Serum o-Liponsé&ure Spiegel in
unseren Patienten messen, und lber die Haufigkeit
von tiefen bis sehr tiefen Spiegeln erstaunt und
besorgt sind];

3. Aus der Dehydroliponamid-Dehydrogenase, einem
Flavinenzym [Anmerkung: also B2 abhéngig], welches
durch Dehydrogenierung der Dehydroliponséure
die oxidierte Form regeneriert und den Wasserstoff
auf NAD" libertrégt.

Beim Pyruvatdehydrogenase-Komplex, der ein interkon-
vertierbares Enzym ist, kommen zu diesen drei Enzymen
noch eine Kinase und eine Phosphatase hinzu. TDP ist wei-
terhin Coenzym der Transketolase im Pentosephosphatzy-
klus. Dartiber hinaus wurde TTP immer wieder eine eigene
Funktion im neuronalen Stoffwechsel zugeschrieben, der
aber bis heute nicht eindeutig bewiesen werden
konnte. Einen besonderen Hinweis auf TTP
als neurophysiologisch aktive Form
von Thiamin liefert das Leigh-Syn-
drom, eine genetisch bedingte
nekrotisierende Enzephalopathie.
Bei der Erkrankung finden sich
ein Mangel von TTP im Gehirn
und ein Hemmstoff, der die Synthe-
se von TTP aus TDP hemmt (. Ein
Hinweis auf weitere Funktionen von
TDP im Kohlenhydrat Stoffwechsel
liefern experimentelle Ergebnisse,
die zeigen, dass die Bildung von
advanced glycosylation endpro-
ducts (AGE) die bei hohen Serum
Glukose Konzentrationen entstehen,
von TDP gehemmt werden kénnen @),
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Eine schematische Zusammenfassung der Implikationen von Thiamin in den
Energie und Glukose / Fruktose Stoffwechsel findet sich in Abbildung 1. Wie
dort gezeigt, sind die physiologischen / pathophysiologischen Konsequen-
zen einer Vitamin B1 Mangelversorgung kaum tberzubewerten.
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Schematische Darstellung der Implikationen von Thiamin (B1), aber auch der Vitamine BZ und tl e e n e a r o

B6 in den Energie und Zuckerstoffwechsel.

Abkiirzungen: ATR, Adenosintriphosphat; F6F, Fruktose-6-Phosphat; G6P, Glukose-6-Phosphat;
GABA, gamma-Aminobuttersaure; HK, Hexokinase (Vitamin B6, Fe, Mg abhéngig); -KGDH,
alpha-Ketoglutaratdehydrogenase (B1 abhéngig), PDH, Pyruvat-Dehydrogenase (B1, B2, -Lipon-
sdure abhangig); TK, Transketolase (B1 abhéngig). Der Pentose-Phosphat-Weg (PPW) kommt in
Mammaliern nur im Zytoplasma vor. Er ist einer von drei wesentlichen Stoffwechselwegen, der
die Zelle mit reduktions-Aquivalenten versorgt. Im Menschen werden (iber den PPW ca. 60 % des
NADPH gebildet. Dieses wird z.B. fiir die Fettbiosynthese bendtigt. Ribose-5-Phosphat fir die
Nukleotidbiosynthese und Erythrose-5-Phosphat fiir die Synthese aromatischer Aminoséuren.

Die heute drei wichtigsten Ursachen flr einen Thiamin Mangel sind: Man-
gel/Fehlerndhrung mit KH-reichen hoch verarbeiteten Lebensmitteln; Alko-
hol; und Malabsorption infolge gastrointestinaler Stérungen, unter anderem
Leaky Gut und Gluten induzierter chronischer Darm-Schleimhaut Stérungen.
Thiamin Mangel verursacht Leberfunktionsstérungen, unterstiitzt Schmerz-
zustande, und ist mitverursachend fiir die diabetische Polyneuropathie. Wah-
rend der Schwangerschaft und Stillzeit besteht ein erhéhter Thiamin Bedarf.

Flr Thiamin konnte keine Toxikologie bis Gaben von 8g/d gezeigt werden. G e n a u u n S e r

Wasserlosliche Thiamin Verbindungen erhdhen erst bei oralen Gaben im

@
Gramm Bereich die zirkulierendem Plasma Spiegel. Deshalb sind fiir die The- '
rapie von Mangelzustdnden Praparate wie Benfothiamin wesentlich besser I n
geeignet. Aufgrund der Pharmakokinetik sollten sie, zumindest initial, min- [

destens 3-mal taglich im Abstand von ca. 8 Stunden gegeben werden.

1. Kardiovaskuldre Stérungen: u.a. in Form von Dyspnoe, Beklemmungs-
gefiihlen, prikordiale Schmerzen, Tachykardie, Odemen,

EKG-Verédnderungen (Niedervoltage, T-Inversion, QT-Verlingerung).
2. Neurologische Stérungen: u.a. in Form von Neuropathie mit L a e s . e

Sensibilitdtsstorungen, FuBbrennen, Muskelschwiéche,

Die griine Etikettendruckerei
aus dem Fichtelgebirge.
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Muskelschmerzen, Muskelkrémpfe, Muskelldhmun-
gen, zentral bedingte Koordinationsstdrungen,
psychische Verdnderungen wie Miidigkeit,
Konzentrationsstérungen, verminderte Merkféhigkeit,
Reizbarkeit, Depressionen, Angstzustinde.

Bedeutung und Funktion von Vitamin B2
(Riboflavin, Laktoflavin)

Riboflavin ist die Kurzbezeichnung fiir die biologisch-akti-
ve Verbindung 7,8-Dimethyl-10-(1-D-ribityl)-2,4(3H, 10H)-
benzopteridindion. Die wichtigsten Derivate von Ribofla-
vin sind Flavin-MonoNukleotid (FMN) und Flavin-Ade-
nin-Di-nukleotid (FAD) als Coenzyme fiir Oxidasen und
Dehydrogenasen. Riboflavin kommt in der Pflanzen und
Tierwelt weit verbreitet vor. Die héchsten Konzentratio-
nen (Auswahl) findet man in Schweine- und Rinderleber
(3,0 mg/100g), Sardinen (0,4 mg/100g), Camembert
(0,6 mg/100g), Avocado (0,2 mg/100g), Weizenkleie
(0,5 mg/100g).

Die Aufnahme im Darm (vornehmlich proximaler Dinn-
darm) erfolgt als freies Riboflavin vornehmlich aber als
FMN und FAD, das zuvor saurehydrolytisch im Magen aus
seiner Protein-Bindung geldst werden muss. Im Blut liegt
der groBte Teil des Riboflavin als FMN und FAD und nur
0,5 - 2% als freies Riboflavin vor. Es zirkuliert gebunden an
Albumin und spezifisch an Riboflavin-bindendes-Protein
(RFBPs) gebunden. Uberschiissiges Riboflavin kann nicht
gespeichert werden, wenn nicht ausreichend Apoprotein
vorhanden ist. Die Reservekapazitat fir Riboflavin betragt
2-6 Wochen. Die hochsten Riboflavin Konzentrationen fin-
den sich in der Leber, der Niere, und im Herzen.

Es liegen keine Daten vor, die eine Toxizitdt von Riboflavin
in hohen Dosierungen aufzeigen. Die hochsten Ribofla-
vin Dosierungen (400 mg/d) wurden in eine Doppelb-
lind-Studie zur Reduktion von Migrane [MELAS-Syndrom,
mitochondrial enthephalopathy lactic acidosis stroke-like
episodes, eine Sonderform der kindlichen Migréne] gege-
ben (3). Nach dreimonatiger Behandlung war die Haufig-
keit von Attacken in der Kontrollgruppe unverandert, und
fiel in der Verum Gruppe von 3,8 auf 1,8 /Monat.

Riboflavin in der Form von FMN und FAD ist Coenzym
oder prosthetischer Gruppe einer groBen Zahl von Oxi-
doreduktasen. Einige Flavoproteine haben Anschluss an
die Atmungskette, und Ubertragen Substratwasserstoff
auf Ubiquinon (Q10) (Liponamid-Dehydrogenase als ein-
ziges Flavinenzym auf NAD; siehe auch PDH, Thiamin),
andere reagieren direkt mit Sauerstoff unter der Bildung
von Wasserstoffperoxid. Einige Flavinenzyme enthalten
als Katalysatoren zusétzlich Metalle wie Fe?*, Mo?*, Cu?,
oder Mn?. Auch ein Mangel an diesen Spurenelementen
hat Funktionsstorungen zur Folge. Alle Oxidasen sind
Flavin-Enzyme. Zwei Oxidasen, die uns hier besonders
interessieren sind die Dihydroliponamid-Dehydrogena-
se (FAD als Coenzym), deren Funktion, die Ubertragung
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von Wasserstoff von Dihydroliponamid auf NAD im 2.
Oxosdureoxidase System ist (siehe auch PDH, Thiamin),
und die Pyridoxinphosphat-Oxidase (FMN als Coenzym),
die Pyridoxinphosphat und Pyridoxaminphosphat zu Py-
ridoxalphosphat (PALP) oxidiert (siehe auch Vitamin B6)
oxidiert. PALP ist die wichtigste und aktivste Vitamin B6
Form. Eine Dysfunktion der Pyridoxinphosphat-Oxidase
hat erhebliche Konsequenzen fiir den Vitamin-Bé-abhéan-
gigen Stoffwechsel.

Der Bedarf an Vitamin B2 ist erhoht wéahrend schwere
Krankheit, nach Operationen, bei chronischer Einnahme
von Kontrazeptiva und trizyklischen Antidepressiva, bei
chronischem Stress (z.B. intensivem Sport), bei chroni-
schen Inflammationsprozessen, z.B. rheumatoider Arth-
ritis, aber auch allen anderen Entziindungsprozesse, die
erhdhte Anforderungen an das Glutathionsystem stellen.
Besondere Bedeutung hat Vitamin B2 im Zusammenhang
mit dem Homocystein Stoffwechsel, weshalb der Blut Ho-
mocystein Spiegel als Indikator fiir einen Mangel gelten
kann (gleichzeitig aber auch als Indikator flr einen B6,
B12, Folsaure und Vitamin C Mangel). Chronische Hamo-
dialyse, chronische Entziindungen des Diinndarms, Leaky
Gut Syndrom.

Bedeutung und Funktion von Vitamin B6
(Pyridoxin, Pyridoxal, Pyridoxamin)

Vitamin B6 ist der offizielle Name fir alle 3-hy-
droxy-2methylpyridin-Derivate mit der biologischen Ak-
tivitat des Pyridoxins. Pyridoxin ist ein Alkohol, Pyridoxal
ein Aldehyd und Pyridoxamin enthalt eine Aminogruppe.
Alle 6 Vitamin-B6 wirksamen Verbindungen kénnen im
Stoffwechsel ineinander umgewandelt werden. Pyri-
doxal-5-phosphat (PALP) ist die wichtigste aktive Coen-
zym Form von Vitamin B6 und ist essentiell fir viele
enzymatische Reaktionen im Aminosdure Stoffwech-
sel. Die héchsten Vitamin B6 Konzentrationen finden
sich (Auswabhl) in der Rinderleber 0,8 mg/100g, Lachs
1,0 mg/100g, Emmentaler 0,1 mg/100g, Zucchini 0,5
mg/ 100g, Avocado 0,5 mg/100g und in Weizenkleie 2,2
mg/ 100g.

Pyridoxin, Pyridoxal und Pyridoxamin werden im mensch-
lichen Darm fast gleich stark und gleich schnell resor-
biert. Die entsprechenden phosphorylierten Verbin-
dungen wesentlich langsamer. Sie miissen erst von der
membransténdigen alkalischen Phosphatase der Muco-
sazellen dephosphoryliert werden, in den Mucosazellen
erfolgt dann eine Rephosphorylierung. Die Resorption
erfolgt liberwiegend im oberen Jejunum. Die Aufnahme
in die Zellen ist ebenfalls mit etliche De- und Rephospho-
rylierungen verbunden. Vitamin B6 ist im Blut zu ca. 60%
als PALP, zu 15% als Pyridoxin und zu 14% als Pyridoxal,
Uberwiegend an Albumin gebunden, anzutreffen. PALP
ist wahrscheinlich die zirkulierende Depotform, kann die
Zellmembran nicht passieren, und ist fiir die Zellen damit
nicht direkt zuganglich.



PALP ist Coenzym zahlreicher Enzyme, die iberwie-

gend im Aminosdurestoffwechsel eine Rolle spielen:

* Aminotransferasen (Transaminasen) z.B. von
Glutamat auf Pyruvat oder Oxalacetat durch die
Alaninaminotransferase bzw. Aspartataminotransferase

e [-Aminosédure-Decarboxylasen z.B. Histamin aus
Histidin (DAO, Cu-abhéngig), Tyramin aus Tyrosin,
Tryptamin aus Tryptophan, Dopamin aus L-Dopa,
Serotonin aus 5-Hydroxytryptophan,
Y¥Aminobuttersdure (GABA) aus Glutamat

* Aminoséure spaltende Enzyme z.B. Kynureninase
(Kynureninsédure aus Kynurenin)

e Threonin-Serin-Dehydratase und Cysteindesulfhydrase

e Cystathionin--Synthase und Cystathionin-g-Lyase
(Bildung von Cystein aus Methionin)

e d-Aminoldvulinsdure-Synthase (Initialreaktion
bei der Synthese von Him)

* Lysyloxidase (Quervernetzung von Kollagen und Elastin)

e Serin-Palmityl-Transferase (Sphingomyelinsynthese)

AuBerdem ist PALP an der Glykogenphosphorylierung in
der Muskulatur beteiligt und an der Glykogen Spaltung
und dem ersten Schritt im Glukose / Fruktose Stoffwech-
sel, der Synthese von Glukose-6-Phosphat und Frukto-
se-6-Phosphat. Der Mechanismus ist vollig anders, soll
hier aber nicht detailliert besprochen werden, siehe aber
Abbildung 1. SchlieBlich interagiert PALP als Modulator
mit verschiedenen Proteinen, wie z.B. den Steroidhor-
mon-Rezeptoren, oder Hamoglobin. Bei Hamoglobin er-
hoht es dessen Affinitat zu Sauerstoff.

Der Vitamin B6 Bedarf des Menschen ist keine Konstante
GroBe, sondern hangt im Wesentlichen vom Protein Um-
satz ab, und steigt mit der Héhe der Proteinzufuhr. Da-
bei ist der Vitamin B6 Bedarf nicht nur von der Quanti-
tat der Proteinzufuhr, sondern auch von dessen Qualitat
abhangig. Tierisches Protein bendtigt mehr Vitamin Bé
als pflanzliches. Bei oralen Dosen bis 425 mg besteht
Dosis-Linearitéat. Verschiedene Medikamente (u.a. Isoni-
cotinsdurehydrazid, Hydralazine, D-Penicillamin, L-Dopa)
erhdhen den B6 Bedarf. Ebenso die Einnahme oraler Kon-
trazeptiva, bzw. Symptome eines pramenstruellen Syn-
droms (PMS). Auch erhoht die vermehrte Aufnahme von
Nahrungsfetten den Vitamin B6 Bedarf. So erfordert die
Ausscheidung von Cholesterin als Taurocholsdure die B6
abhangige Synthese von Taurin aus Homocystein.

Ein isolierter Vitamin B6 Mangel ist selten (im Gegensatz
zum Vitamin B1 und Folsdure Mangel). Meist sind auch
andere Vitamine der B-Gruppe im Mangel. Klinische Sym-
ptome sind eine Pellagra dhnliche seborrhoische Dermati-
tis im Nasen- Augenbereich. AuBerdem gehdren Schlaflo-
sigkeit, nervose Stérungen, erhohte Reizbarkeit, periphere
Neuritiden, Sensibilitdtsstorungen, Depressionen, Ver-
wirrtheitszustdnde zu den Symptomen. Eine weitere Folge
von Vitamin B6 Mangel ist eine erhdhte renale Ausschei-
dung von Oxalsdure, und damit die Gefahr der Bildung von
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Calcium-Oxalat Nierensteinen (Nephrolithiasis) . Mit Do-
sierungen von 50 - 100 mg/d kdnnen Polyneuropathien
vermieden werden. Bei schon eingetretener Neuropathie
sind Dosierungen von 300 mg/d notwendig. Fir Dosierun-
gen bis 1000 mg/d ist keine Toxikologie beschrieben. Das
Karpaltunnel-Syndrom kann erfolgreich mit Dosierungen
von 100-200 mg/d behandelt werden ©. Bei der Behand-
lung des PMS zeigte sich eine Dosis abhéngige Wirkung
von B6 zwischen 50mg - 500mg/d. Bei 200 mg/g zeigten
58% der Patientinnen einen guten Therapie Erfolg ©.

Bestimmung der Vitamine B1, B2, und B6

Es gibt eine groBe Methoden Vielfalt zur Bestimmung die-

ser drei B-Vitamine. Man kann sie im Serum bestimmen,

das ist die von den meisten Laboren angebotene Metho-
de. Diese hat - auch hier gibt es vielféltige methodische

Unterschiede, allerdings erhebliche Nachteile. Alle drei

Vitamine weisen schon im Blut unterschiedliche Konzent-

rationen in den verschiedenen Blut-Kompartimenten auf:

1. Thiamin ist im Vollblut zu 15% in den Leukozyten,
zu 75% in den Erythrozyten und nur 10% im Plasma
enthalten. Die Organverteilung ist noch unterschiedlicher.
Sie ist im Gehirn und in der Muskulatur 5 - 25-fach hoher
und in allen Organen 10 - 40% héher als im Plasma.

2. Die héchsten Konzentrationen von Riboflavin finden
sich in Leber, Niere und Herz. Die Konzentration in
Erythrozyten ist wesentlich héher als im Plasma.

3. Die Konzentration von Pyridoxin ist in den
Erythrozyten etwa 4- bis 5-mal héher als im Plasma.

Die Gewebe Konzentration ist sehr unterschiedlich.

Darliber hinaus zirkulieren sie noch in unterschiedlicher
Form (aktiv / inaktiv) im Blut. Aus diesen Griinden haben
wir schon vor 5 Jahren begonnen, diese B-Vitamine int-
razellular zu messen. Allerdings hat diese Methode einen
entscheidenden Nachteil. Die Proben miissen innerhalb
kurzer Zeit zur Analyse ins Labor. Seit etwa zwei Jahren
hat das Labor IMD (Institut fir Medizinische Diagnostik
Berlin) jetzt eine sogenannte Bestimmung flr bioaktives
Vitamin B1, B2, und Bé validiert, ID-Vit® (Abb. 2; Ref. 7).
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Schematische Darstellung des ID-Vit® Bioassay
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Hier werden B1 aus ED-
TA-Plasma und B2, und Bé
aus Serum bestimmt. Der
Unterschied dieser Metho-
de zu den herkdmmlichen
Methoden ist, dass in dieser
Methode die biologische
Aktivitat der B-Vitamine ge-
messen wird (Abb. 3).

= e — e
= i P

Vergleich der intrazelluldren B-Vitamin Messung (Labore Rostock) mit
der ID-Vit® Methode

Diese Methode ist prinzipiell nicht neu. Sie wird seit mehr
als 2 Jahrzehnten in der Nahrungsmittel Industrie und der
Veterindrmedizin eingesetzt, und sie ist viel sensitiver als
alle konventionellen Methoden. In Abbildung 2 sind die
Ergebnisse eines Patienten gezeigt, der mit der ,intrazel-
luldren® und der ,bioaktiven“ Methode gemessen wurde.
Dieses Beispiel zeigt, dass die Ergebnisse fiir B1 und B6
vergleichbar sind (wenn auch die intrazelluldre Messung
hohere Werte angibt), B2 fallt im bioaktiven Assay nied-
riger aus. AuBerdem zeigt die Validierungsstudie des IMD
einen weiteren bemerkenswerten Unterschied: Insbeson-
dere bei niedrigen B-Vitamin Konzentrationen gibt es Un-
terschiede. Die HPLC Methodik ,tduscht“ mehr B-Vitamin
vor, als funktionell zur Verfiigung steht (Abb. 4).

Korrelation von B6 Vitamin 19
Messungen mit einer konven-
tionellen HPLC-Methodik mit =
den Ergebnissen der ID-Vit® §
Methodik ;
2
£

Ein Problem beziglich
der  ,Probenstabilitat” 1
besteht bei dem bioak-

tiven Test ebenfalls nicht mehr. Aus diesen Griinden ha-
ben wir seit Januar 2016 begonnen, mit dieser bioaktiven
Methodik systematisch unsere Patienten zu untersuchen.

Statistik und Berechnung: Bei der Berechnung der Para-
meter Vitamin B1 (>39,8 - 60 pg/I) wurden Werte ober-
halb des Messbereichs = 61 gesetzt. Werte fiir Vitamin B2
(>85,4 - 300 pg/l) oberhalb des Messbereichs =301, und
Werte fir Vitamin B6 (>10,1 - 18 pg/I) die oberhalb des
Messbereichs lagen = 18,1. Die statistische Analyse von
paarigen Datensétzen erfolgte mit dem two-tailed paired
T-Test, die von unpaarigen Daten mit den heteroskedati-

schen unpaired T-Test, fiir Datensdtze mit unterschiedli-
cher Varianz. P-Werte > 0,05 wurden als signifikant be-
trachtet. Regressionen wurden entweder als lineare, oder
geometrische (2. Ordnung) berechnet.

Ergebnisse: Patienten Daten die zwischen Januar 2016
und Juli 2017 gemessen wurden, wurden in dieser Auswer-
tung beriicksichtigt. Dabei wurden Patienten bei denen
folgende Labordaten erhoben wurden beriicksichtigt: Lak-
tat, Pyruvat, Laktat/Pyruvat Quotient, Vitamine B1, B2, B6
(bioaktiv), nichtern Glucose, niichtern Insulin, ATP, und
HOMA (Homd&ostase Model Assessment). Dabei war das
Haupt-Selektions-Kriterium die bioaktive Bestimmung der
B-Vitamine B1, B2, und B6. 395 Datensatze wurden in die
primére Analyse eingeschlossen. Davon konnten 309 als
~Erstmessungen verwertet werden. Zum Zeitpunkt der
Erstmessung erfolgte keine Substitution mit B-Vitaminen.
In subsequenten Analysen wurden die Daten jeweils nach
verschiedenen ,Leit-Parametern® sortiert (z.B. Laktat, B1,
B2, B6,). Von allen in die Auswertung eingeschlossenen
Patienten lagen bei 24 Patienten verwertbare Datenséatze
vor und nach B-Vitamin Substitution vor. Im Laufe der letz-
ten zwei Jahre haben wir zuséatzlich zwei weitere Analysen,
fast standardméaBig in unser Untersuchungsprogram mit
aufgenommen: a-Liponséure (Labor Ganzimmun) (verglei-
che die Erlduterungen zu B1 und B2, PDH), und ein niich-
tern Aminosdure Profil (Labor Biovis). Beide Parameter
werden nicht vom Labor IMD durchgefiihrt. Die Ergebnis-
se dieser Parameter konnten hier nicht systematisch be-
ricksichtigt werden. Ebenso macht es unsere Datenbank
zurzeit nicht moglich, systematisch anamnestisch erhobe-
ne Befunde (Symptomatologie), oder Parameter wie zum
Beispiel BMI (body mass index) zu beriicksichtigen. Der
Auswertung der 309 Patienten Datensets mdchte ich zwei
Beispiele voran stellen.

Beispiel 1: Junge Familie mit zwei S6hnen (aus 1. Ehe der
Mutter). Vater ist ehemaliger Leistungssportler im Basket-
ball, neben seinem Studium tétig als Fitness-Trainer, Mut-
ter Hausfrau. (Tabelle 1).

Der Vater in die beiden Séhne sind Normgewichtig (Vater
BMI 23, fur Kinder gilt die BMI Formel nicht). Die Mutter
ist adipds, BMI 31. Die Eltern kommen aus der Karibik.
Beide Eltern klagen tber unerholsamen Schlaf, Schlafsto-
rungen, chronische Mudigkeit, Konzentrationsstérungen
(der Vater studiert noch), beide Jungen sind als schwere
ADHS-Kinder eingestuft worden und erhalten Ritalin.

z e T o

Parameter Laktat Pyruvat Quotient  |Vitamin Bl |Vitamin B2 |Vitamin B6 |Glukose Insulin HOMA Vitman D3
4,5-19,8] u.rm.ss[ >30,8-60,0| >85,4-300,0( >10,1-18 | z.s—m.s'q.unesundl

Referenzbereich mg/di mg/dl 10-20 pg/l ug/l pg/1| 60-99 mg/di pu/mi|  >5,0720%| 30-100ng/I
vater (32J) 11,8 0,786 15,7 26,6 80,1 >18,0| nd| nd| nd| 19,0
Mutter (321) 20,4 0,60| 34,0 30,0 73.0 »18,0| 110 114 3.1] 18,0
Sohn1 {131) 5,6/ 0,58] 9,66/ 29,7 66,0 53 nd| nd| nd| 73,0
Sohn 2 (11 1) 7,7 0,63] 12,2 2,2 43,0 9,57 nd| nd| nd| 18,0

Tabelle 1: Ausgewéhlte Laborparameter in einer Familie mit zwei Kindern
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Die ganze Familie ist Vitamin B1 und B2 und D3 Defizient. Die Mutter und
beide Sohne auBerdem Pyruvat Defizient. Beide S6hne zeigen eine ausge-
prégte Vitamin B6 Defizient. Die Mutter, Ubergewichtig, zeigt zudem ein pa-
thologisches erhohtes niichtern-Glukose, ein hohes niichtern-Insulin, und
eine Insulinresistenz (HOMA < 3).

Beispiel 2: Laborwerte eines 48 jahrigen Geschaftsmannes, BMI 23.5, &
sportlich trainiert. Der Patient klagt tiber in der letzten Zeit zunehmende
Midigkeit und Konzentrationsméngel, wie auch eine erhhte Infektan-
falligkeit und Gereiztheit. Die Laborwerte (Abb. 5) zeigen einen Vitamin

B1, B2, und B6 Mangel, ein erheblich erhéhtes Homocystein (B2, B6,

B12, Folsaure, Vitamin C abhéngig), einen Mangel an Zink und Mangan,
unzureichende Versorgung mit Chrom und Kupfer und pathologisch tiefe
Aminosaure Werte fiir Cystein und Taurin (Synthese Vitamin B6 anhéngig,
vergleiche oben). Ohne der Diskussion dieser Daten vorgreifen zu wollen,
ist mit Hinblick der in den Abschnitten Vitamine B1, B2, B6 ,,Bedeutung und
Funktion® die Symptomatik dieses Patienten gut versténdlich, was ohne eine
entsprechende Vitamin-Analytik nicht mdglich ware. Gleichzeitig zeigt die
Vernetzung der Analysen (Vitamine, Spuren-Elemente, Aminoséauren)
den komplexen Einfluss dieser Mangel auf den gesamten Organismus.

PRiiag
|! (LR ENEY [RER]

i1
i

:...."':"' g Lok el L Laborparameter eines Patienten. a) Ergebnisse :

i e — o der Vitamin B Analytik mit der ID-Vit® Methode,

i S e et e s b) Ergebnisse der parallel erhobenen Mineralstoff-

_— T e Vollblut-Analyse, c) Ergebnisse der Aminoséure Analyse.
e Aa ey — a Die Ergebnisse a) und b) wurden im Labor IMD Berlin, die
E":_“":";m":“'_ Ergebnisse c) im Labor BioVis erstellt. Alle Analysen

P 8 :E :; — erfolgten am gleichen Tag morgens niichtern.

Die Auswertung von 309 Erstmessungen in Patienten, die zuvor keine Sub-
stitution mit B-Vitaminen vorgenommen hatte ist in Tabelle 2 zusammenge-
fasst.

Ausgewertet wurden 161 Méanner, Altersrange 9,1 - 89,7 Jahre und 148 Frauen, Altersrange
9,8 - 82,7 Jahre

Parameter Alter Vitamin Vitamin Vitamin
B1 B2 B6
glerrf?nalogﬂ ] Jahre | >39,8- >85,4 — >10,1 -
renzbereich 60,0 300,0 ug/ | 18,0
Mittefwert 49,06 36, i ,E.g )
Median 50,17 35,20 205,00 16,40
Varianz 271,96 92,64 10454,55 34,21
Standardabweichung | 1649 | 9,62 102,25 5,85

Die Daten zeigen im Mittel eine Vitamin B1 Unterversorgung fiir alle (!) 309
untersuchten Personen. Die Versorgung mit Vitamin B2 und B6 befand sich
im Mittleren Referenzbereich. Die Detail Analyse zeigte, dass 214 von 309
Personen (69,3%) einen bioaktiven Vitamin B1 Spiegel < 39,8 pg/ml, 98 von
309 (31,7%) Personen einen bioaktiven Vitamin B2 Spiegel < 85,4 pg/I und
103 von 309 (33,3%) einen bioaktiven Vitamin B6 Spiegel < 10,1 pg/| auf-
wiesen. Von den Vitamin B1 unterversorgten Personen zeigten gleichzeitig
74/214 (34,6%) eine Vitamin B2 Unterversorgung oder 91/214 (42,5%) eine
Vitamin B6 Unterversorgung. Nur 15 von 309 (4,9%) Personen wiesen einen
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Vitamin B1 Wert oberhalb des Messbereichs (> 60,0 ug/l)  [Fmm — [Fowme [wor [ [Froa [OFQ (3T B2 [BF |G [Tl [ATF[FOWK ]
auf, wahrend dies fiir 49 (15,9%) Personen bei Vitamin B2 LM“ LUl R - A L=l el

(> 300 pg/l) und fiir 45 (14,6 %) Personen bei Vitamin B6 Tt U %Eﬁ%—‘ﬁjﬁrﬂ:ﬁ:
zutraf. Immerhin 47 (15,2%) der untersuchten Personen - — L
wiesen eine gleichzeitige Mangelversorgung mit den Vita- %Wn—ﬁ ;';zjb 13% i E#%%%%%%:ﬁ:
minen B1, B2, und B6 auf, wahrend nur 66 (21,4 %) eine | — L ;: i e ‘:': o ;1§; e i
gute gleichzeitige Versorgung im oder oberhalb des Refe- %ﬂ—ﬁ ;}_;__g :;: ﬁﬁﬁiﬁiii
renzbereichs fir alle drei B-Vitamine zeigten. Diese Zahlen | s S it : :
zeigen auch, dass die beobachteten Mangel wie auch die  |Fetass P, oy || e |iadoto || enon;| oeeen)|dsne;) oaw |[Raes:] baw

ausreichende (im Referenzbereich) oder gute (oberhalb
des Referenzbereichs) liegende Versorgung mit den Vita-  Eine Subgruppen Analyse von 24 Patienten, in denen nach
minen B1, B2, und B6 nicht ,parallel* verlauft. der Erstbestimmung eine Substitution mit einen B-Vita-
min-Komplex-Préparate (Body Bio B-Vitamins Hi Potency;
Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den ~ Zusammensetzung in Tabelle 7) fir im Mittel 167,9 Tage
untersuchten Frauen und Méannern hinsichtlich der Ver-  durchgefiihrt wurde, zeigte allerdings eine signifikante
sorgung mit den Vitaminen B1, B2, und B6 und des mittle-  Absenkung des Ruhe-Lactat und des Pyruvat/Lactat Quo-
ren Alters gefunden (Tabelle 3). tienten. Die Versorgung mit Vitamin B1 stieg signifikant
aber nur in den mittleren Referenzbereich (Tabelle 5).

[Paramefer Alter gﬂnmm gzrba.mm EI;w:n'mn

1
N | ﬁ,ﬂ- ﬁ';_ 1 7;%1 gl Bei einer multiparametrischen Betrachtung, bei dieser Un-

Frauﬂ;{?g;%[ tersuchung 11 Parameter, kdnnen die ermittelten Daten

Median 4932 | a530 51800 ot nach 11 verschiedenen Parametern (als ,Leitparameter)
Varianz 365 16154801 T1060,83 36,04 !
Standardabweichung | 16,19 | 9,74 105,17 6,00

N =161 [Oripps | Pameater | Mier | Ladaid | - )
Miftelwart 50,21 {SE.“s! ! 174,01 13!&!‘—“ m_m'-‘“_'&""';-@ LAt F'_?Fs"_‘n;'_‘.?.’“m
Median M__ES.W 201,00 1 iy L Lo '%g':g’_}'; !‘.!m g -4, "'!! 1?"" o5 | N AR
Varianz 27987 | 01,07 | 990430 | 3189 LT — %ﬁ%ﬁ%ﬁ
Standardabweichung | 16,73 | 6,54 99,82 565 = Eﬁﬁ [RL 3 -
- e R RNV AR
unpaired, B LA -
heteroskedatisch 0,20 0,58 0,35 0,05 [T, e, foctasiad TR L5 o Lo -1 )

Vitamin-B Spiegel in Frauen und Ménnern
ihrer GroBe nach sortiert, und dann zum Beispiel in Ter-
In Tabelle 4 sind die bioaktiven Vitamin B1, B2, und B6  zile oder Quartile aufgeteilt werden, um gegebenenfalls
Werte zusammen mit den anderen, gemessenen, funkti-  Abhé&ngigkeiten zu finden. Hier soll nur eine dieser Mog-
” onell assoziierten Labor Parametern zusammen gefasst.  lichkeiten dargestellt werden, die Abhangigkeit der Gbri-
Zusatzlich erfolgte eine Auswertung der Subgruppen  gen Parameter vom Lactat (Tabelle 6). Dabei wurden zwei
in denen alle Personen einen Mangel dieser B-Vitamine  Subgruppen miteinander verglichen: Ruhe-Lactat Werte
aufwiesen oder fir alle drei B-Vitamine im/iber dem  (NRL) < 9 mg/dl (entsprechend < 1,0 mM) mit einem
Referenz/Messbereich lagen. Alle untersuchten Perso-  Ruhe Lactat > 15 mg/dl (entsprechend 1,65 mM) HRL.
nen zeigten ein hohes (wenn auch im Referenzbereich)  Beide Gruppen zeigten keinen signifikanten Unterschied
Ruhe-Lactat von 11,5 mg/dl (1,27 mM (mg/dl x 0,11 = in der Vitamin B1 und B6 Versorgung. Die Vitamin B2 Ver-
mM)), eine erhdhte niichtern Glucose, ein hohes niichtern  sorgung war in der HRL Gruppe leicht héher (p = 0.03).
Insulin und ein mittleres HOMA von 2,44 entsprechend  Die HRL Gruppe zeigte einen héheren Pyruvat-Wert (NS)
einer Insulin-Resistenz. In den beiden Subgruppen zeigte  gleichzeitig aber signifikant hdhere Werte fir den Lactat/
das Mittlere gemessene Vitamin B1 die geringste Schwan- ~ Pyruvat Quotienten, niichtern Glukose, niichtern Insulin
kungsbreite von 1,62 (Defizient vs. Gute Versorgung), und den HOMA Wert, der im Mittel einer mittel schweren
wahrend diese bei Vitamin B2 3,15 und bei Vitamin B6  Insulin Resistenz (HOMA = 3,5)entsprach.
2,73 betrug. Statistisch waren die gefundenen Parameter,
abgesehen von den B-Vitaminen nicht signifikant vonein-  Tabelle 6
ander verschieden. Eine Analyse der Altersabhéngigkeit der verschiedenen
Parameter (Abb. 6) zeigte keine Altersabhéngigkeit fir die
Tabelle 4
Bioaktive Vitamin-B Konzentrationen in allen untersuchten
Personen und in zwei Subgruppen von Patienten, ,,Defizi-
ent“: B1 (< 39,8 pg/L), B2 (< 85,4 pg/l), und B6 < 10,1
pg/l) gleichzeitig unterhalb der jeweiligen Referenzbe-
reiche, und ,Gute Versorgung®: Alle drei B-Vitamine sind
gleichzeitig in den Referenzbereichen oder dariber.
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beobachtete B1-Versorgung. Die B2-Versorgung unterhalb
des 30. Lebensjahres scheint unzureichend zu sein, die
B6-Versorgung dagegen nimmt mit zunehmendem Le-
bensalter ab. Der Lactat Plasma Spiegel ist ab dem 30.
Lebensjahr als pathologisch erhéht anzusehen. Die Niich-
tern-Glukose ist ab dem 40zigsten Lebensjahr patholo-
gisch erhdht. Fiir Pyruvat, den Lactat/Pyruvat Quotienten,
nichtern-Insulin, und HOMA fanden sich keine Altersab-
hangigkeit. ATP zeigte eine Bell-shaped-Curve aber die
Korrelation ist nur mittelmaBig.
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Abhéngigkeit der untersuchten Labor Parameter vom Alter

Die untersuchten Parameter wurden abhéngig vom Alter der untersuch-
ten Personen aufgetragen. Dabei wurden die Werte fiir die Altergrup-
pen: > 20 Jahre (N = 28, 14,5+3,1), 21-30 (N = 14, 25,5+3,7), 31-40 (N
=29;36,6+2,5), 41-50 (N = 83; 45,8+3,0), 51-60 (N = 79; 54,5+2,8),
61-70 (N = 49; 64,4+2,8) und < 71 (N = 27; 76,6+4,3) Jahre berechnet.
Die Mittelwerte der Parameter-Gruppen wurden gegen den Mittelwert
der jeweiligen Altersgruppe aufgetragen. Es erfolgte eine lineare oder,
wo sinnvoll, eine geometrische (2. Ordnung) Regressionsberechnung.

Diskussion:

Ein Grundproblem in der Bewertung von Vitamin B1, B2
und Bé Laborwerten ist offensichtlich, dass keine Stan-
dard-Referenz-Methode definiert ist (8). Die hier gewahlte
Analyse Methode hat den Vorteil hoher Sensitivitat und
Spezifitat. Die vorgelegten Daten werden aber der Kom-
plexitédt der Fragestellung, welche physiologischen Min-
dest-Konzentrationen von B1, B2, und B6 im Blut eine
Jreibungslose” Zellfunktion auf biochemischen Level ga-
rantieren, nur bedingt gerecht. Dies zeigt unter anderem
das Beispiel in Abbildung 4. Der Patient mit einem B1, B2,
und B6 Mangel, zeigt in der Aminosaure Analyse gleich-
zeitig einen Mangel an Cystein und Taurin (B6-abhéngige
Synthese) und in der Mineralstoff-Vollblutanalyse Mangel
an Zink und Mangan, sowie eine unzureichende Versor-
gung mit Selen, Chrom, und Kupfer. Diese Spurenelemen-
te sind aber wesentliche Kofaktoren der Bé-abhangigen
Oxidasen.

Ein weiteres grundséatzliches Problem ergibt sich aus der
Definition des Referenzbereiches. Dieser wird auf der Ba-
sis der vorliegenden rechtlichen Normen, wie auch der

Erndhrung | Prévention

immer noch nicht zeitgemaBen wissenschaftlichen (wahr-
scheinlich weil von politischen Intentionen und Zwangen
nicht mehr neutral) Diskussion. Der Referenzbereich wird
aus der Messung einer kleinen Population von Personen,
die - ohne dass dies durch irgendwelche Messungen be-
legt wird - als ,,gesund“ definiert wird, festgelegt. Dabei
wird eine GauB-Verteilung der Messwerte angenommen
(aber nicht nachgewiesen), als Beleg fiir eine ,normale®
Verteilung der Messwerte, und dann der ,Referenzbe-
reich als +/- 2 Standard Abweichungen vom Mittelwert
definiert. Nehmen wir z.B. den Referenzbereich des Labor
Rostock fir seine intrazellulare Vitamin B6 Bestimmung
(Abbildung 2) so sehen wir eine Abweichung von Mittel-
wert (59,4 pg/l) und Median (18,2 pg/l) von Faktor 3,3!
Nehmen wir z.B. Parameter wie Selen, dann kann ein Re-
ferenzbereich (gemessen in einem anerkannter maBen
Selen-Mangelland wie Deutschland) auch nur mehr oder
weniger groBen Mangel referenzieren, aber keine physio-
logisch sinnvollen Bereiche wieder geben.

Die Bedeutung von mangelnder B6 Versorgung unter an-
derem fir die Entstehung chronischer Hirnerkrankungen
wird in der aktuellen Literatur intensiv diskutiert. Insoweit
ist ein B6 Mangel bei 30% der untersuchten Patienten be-
denklich. Gleiches gilt aber fiir den in eben dieser Gro-
Be festgestellten Vitamin B2 Mangel. Hier kommt hinzu,
dass der fir den Energiestoffwechsel wesentliche Pyru-
vat-Dehydrogenase-Komplex nicht nur B1, sondern auch
B2 abhangig ist, und eine Unterfunktion der Dehydrolipoa-
mid Dehydrogenase schwere neurologische Funktionssto-
rungen mit unspezifischer Symptomatik zur Folge haben
kann ©.

In diesem Jahr sprach in unserer Praxis einen jungen
Patienten vor, der mit der Diagnose CFS (chronisches
Erschopfungssyndrom) aus der Charité zu uns kam (die
Odyssee {iber Arzte und Krankenhiuser war lang und
wahrte bereits mehrere Jahre). Die Hauptbeschwerden
waren schwere Muskelschmerzen am ganzen Korper, kon-
sekutiv daraus eine reaktive Depression, Kraftlosigkeit
und Schlafstérungen. Der Umfang der Voruntersuchungen
war gewaltig. Wir bestimmten nur a-Liponséaure, und fan-
den einen fast nicht mehr messbaren Serum-Spiegel. Eine
einzige Infusion mit 1200 mg a-Liponsaure flhrte - noch
wahrend der Infusion - zu einer so markanten Verbesse-
rung der Symptomatik, dass der Patient fassungslos war.
Es geht ihm inzwischen wieder gut.

Der wohl wichtigste Befund dieser Untersuchung ist aber
die funktionelle Vitamin B1 Defizienz in ca. 70% der un-
tersuchten Personen. Dabei sei darauf hingewiesen, dass
die untersuchte Population von Patienten nicht fiir sich in
Anspruch nehmen kann, repréasentativ fiir Deutschland zu
sein. Ganz im Gegenteil muss festgehalten werden, dass
diese Patienten, hinsichtlich durchschnittlichem Einkom-
men, Ausbildung und Erndhrungsbewussten sicherlich zu
den oberen 20% gehoren.
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Das Beispiel der Familie in Tabelle 1 macht zudem weite-
re Annahmen wahrscheinlich: Der hier bei allen Familien
Mittglieder festgestellte Vitamin B1 und B2 Mangel hat
wahrscheinlich ernahrungsphysiologische Hintergrinde.
Dies ist bei den inzwischen in Deutschland liberwiegend
angebotenen hoch verarbeiteten Getreide Produkten an-
zunehmen. Der Unterschied zwischen den Erwachsenen
und den Kindern (aus 1. Ehe) hinsichtlich der Vitamin Bé
Versorgung, ist deshalb von besonderem Interesse, weil
beide Kinder schwere ADHS-Kinder sind. Sie werden ge-
genwartig (noch) Leitlinien-gemaB mit Ritalin ,,ruhig“ ge-
stellt. Unsere Daten fiir ADHS Kinder zeigen aber schon
seit Jahren, dass diese Kinder schwere B-Vitamin Mangel
aufweisen, und dass sich die Symptomatik, wie auch das
Soziale-, und Schulverhalten, und die Konzentration- und
Lernleistung durch hochdosierte B-Vitamin Substitution
(B1, B2, B6, B12) wesentlich verbessern, beziehungsweise
normalisieren Iasst.

Vitamin B1, beziehungsweise der Vitamin-B1-Mangel
steht im Zentrum, der heute drédngendsten chronischen
Erkrankungen: Typ-2-Diabetes (9, Lactacidosis (", seiner
Bedeutung flir Stress-Verarbeitung '? und der Synthese
verzweigtkettiger Aminosauren ¥ und neurologischen Er-
krankungen, einschlieBlich Demenzerkrankungen (* ). Die
Liste an Ubersichtsarbeiten lieBe sich problemlos fortset-
zen. Das ist aber nicht die Absicht hier. Die in Abbildung 1
dargestellten physiologischen / pathophysiologischen
Zusammenhange fir den Energie und Glukose / Fruktose
Stoffwechsel zeigt auch klar auf, dass wir die Messwerte
in der ,,Endstrecke®, also z.B. Lactat, Alanin, Cystein. Tau-
rin, Glukose, Insulin und so weiter, nicht isoliert in Bezie-
hung mit dem Mangel an einem Vitamin bringen kénnen
(ein besonders schones Beispiel dafiir ist Homocystein),
sondern sinnvoller Weise zumindest die ,, Cor-Funktionali-
tat“, z.B. B1, B2, B6 messen, wenn es z.B. um den Energie-
stoffwechsel geht, dies aber - ebenso sinnvoller Weise -
noch um die Bestimmung der Spurenelemente erganzen
missen, da Enzyme flr ihre Funktion eben nicht nur al-
losterische Gruppen (Vitamine) sondern auch Katalysa-
toren (zweiwertige Kationen) brauchen. Al-Daghri konnte
in einer Subgruppe von Typ-1Diabetes Patienten aus der
Riyadh Cohort Study zeigen, dass erniedrigte Thiamin
Plasma Werte significant mit biochemischen Parametern
dieser Patienten und diskutieren eine Rolle des Vitamin
B1 Mangels fir die Entstehung des metabolischen Syn-
droms (%), In diesem Zusammenhang wird die Arbeit von
Ribaya von 1977 interessant der schon damals die Impli-
kation von Vitamin B6 in die erhdhte Fettsynthese und Ak-
kululation im Fettgewebe, bei erhéhter Glukose Utilisation
zeigen konnte (). Ebenso interessant ist in diesem Zusam-
menhang die Arbeit vom Hammes et al. (auf der auch ein
Teil der Abbildung 1 basiert), die zeigen konnten, das mit
Benfothiamin drei wesentliche Stoffwechsel Wege Uber
die Hyperglykdmie chronische Schaden verursacht, blo-
ckiert werden konnen ('®. Die Arbeitsgruppe von Tornalley
konnte zeigen, dass die hohe Prevalenz niedriger Thiamin
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Werte, die bei konventieller Messung durch eine hohe Th-
iamin-Transporter Aktivitdt maskiert wird und mit einer
hohen renalen Elimination (bei bestehendem Mangel) und
Markern fiir GefaBerkrankungen korrelieren. Johnson et
al. machen schlieBlich auf den wichtigen Zusammenhang
von Fruktose als Ursache fiir ATP- und Phosphat-Deple-
tion der Zelle und gleichzeitig ansteigende Harnséaure
Produktion mit den Konsequenzen mitochondrialer Dys-
funktion, NAFLD (nicht alkoholische Fettleber), Diabetes
und chronischer Inflammation aufmerksam (20). Alaei-Sh-
ahmiri und seine Arbeitsgruppe zeigt schlieBlich in einer
Dopple-Blind Cross-Over Studie den Blutdruck senkenden
Effekt von Thiamin in Patienten mit Hyperglycamie auf ?".

Unsere Daten werfen auch einige weitere Fragen auf. Die
erste bezieht sich auf die schon in Ansétzen diskutierte
Sinnhaftigkeit der in Deutschland gebréauchlichen Referen-
zwerte. Um dies gleich hier klarzustellen, meine Anmer-
kungen sind keine Labor Kritik. Mir ist sehr wohl bewusst,
welche gesetzlichen Bedingungen diese Referenzwerte
zugrunde liegen. Aber: Ein Referenzbereich von 4,5 - 19,8
mg/dl fir Lactat hat mit einem physiologischen Referenz-
bereich nichts gemein. Der physiologische Referenzbe-
reich fur Lactat ist 0.4 - 1,0 mM in Ruhe (3,6 - 9,0 mg/
dl). Daraus ergibt sich auch, dass im Mittel alle untersuch-
ten Patienten einen zu hohen Ruhe-Lactat Wert hatten.
Aus der Subanalyse in Tabelle 6 wird deutlich, dass nur
74/309 Patienten, also 23,9% einen Ruhe Lactat Wert < 1
mM aufwiesen. In Verbindung mit Tabelle 1 wird weiterhin
deutlich, dass zumindest ein hier beeinflussender Faktor
das Ubergewicht sein kann, beziehungsweise, mit Verweis
auf die Arbeit von Johnson (19) der Konsum von Fruktose
in verarbeiteten Lebensmitteln oder Obst [Jlingerhaft, der
falsch verstandenen aber Gebetsmiihlen artig wiederholte
Lehrmeinung der Deutschen Gesellschaft fir Erndhrung
folgend: ,Take 5 a day“ (5 Portionen OBST und Gemiise)].
Die alters abhdngige Untersuchung der hier gezeigten Pa-
rameter unterstiitzt diese Annahme. Ein zweiter ebenso
wenig sinnvoller Referenzbereich ist der des niichtern-In-
sulin (2,6 - 24,9 pU/ml). Aus der HOMA Berechnung er-
gibt sich einfach (HOMA = [niichtern Glukose (mg/dl) x
nichtern Insulin (uU/ml)] / 405) das bei einem niichtern
Glukose von 100 mg/dl die maximal tolerable niichtern In-
sulin Konzentration 4 pU/ml ist. Daraus wiederum ergibt
sich, dass im Mittel alle untersuchten Personen nicht nur
ein grenzwertig zu hohes niichtern Glukose, sondern ein
2,3 fach erhohtes niichtern Insulin aufwiesen, was kon-
sekutiv zu einer im Mittel bei allen Personen festgestell-
ten Insulin Resistenz fiihrt. Auch hier ist interessant, dass
die mittlere Niichtern-Glukose altersabhéngig ist. Vitamin
B1-Mangel ist aber gerade fiir diese Glukosestoffwechsel
Pathophysiologie verantwortlich.

Warum konnten wir dann zwischen der ,niedrigen® und
»hohen“ Vitamin B1 Subgruppe keine signifikante Verbes-
serung dieser Parameter feststellen, und auch in der Sub-
analyse der mit B-Vitamin behandelten 24 Personen nur



marginale Verbesserungen, wahrend die Lactat-Subanaly-
se fir ein hoheres mittleres Lactat deutlich signifikante
hohere Werte fiir niichtern-Glukose, niichtern Insulin und
den HOMA auswies?

Die Antwort liegt wahrscheinlich in einem zu kleinen Un-
terschied in der Vitamin-B 1-Konzentration in der Gesamt-
gruppe, wie auch in der Treatment Subgruppe. Eine Thera-
pie mit 84 mg Thiamin Hydrochlorid fiihrte zwar zu einer
im paired T-Test signifikanten aber doch nur marginalen
Anhebung des Serum B1 Spiegels. Die Aufnahme von Thi-
amin Hydrochlorid im Darmist nicht besonders gut im Ver-
gleich z.B. von Benfothiamin (5-fach hoher), und die Ren-
ale Elimination von Thiamin Hydrochlorid relativ schnell.
Sie erfolgt in drei Phasen, wobei die f-Halbwertszeit 0,15
Std., die f-Halbwertszeit 1 Std, und die terminale Phase
im Mittel 2 Tage betréagt. Die physiologisch entscheiden-
den Kompartimente, den intrazelluldren Raum, kdnnen wir
nicht messen. Es ist bekannt, dass bei einer langfristigen
Deplettierung von B-Vitaminen, die zelluldare Aufnahme
Schranke nur mit hohen Konzentrationen an B-Vitaminen
Uberschritten, und die normale physiologische Funkti-
onalitat restituiert werden kann. Unsere substituierten
Patienten wurden mit Thiamin Hydrochlorid substituiert
und nicht mit Benfothiamin. Zudem ist aus Studien mit
Typ-2-Diabetikern bekannt, dass positive Verdnderungen
der diabetes-spezifischen Parameter erst ab einer Thiamin
Substitution von 300 mg/d erzielt wurden (z.B. Ref. 21).

Aus den bisher vorliegenden Daten, vor dem bekannten
Hintergrund, muss geschlossen werden, dass signifikan-
te Vitamin B1 abhéngige Stoffwechsel Normalisierungen
zumindest initial wesentlich héhere B1 Substitutionen ver-
langen. Dies ist neben der Erkenntnis eines als epidemisch
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zu bezeichnenden B1, B2, und B6 Mangels in Deutschland,
der voraussichtlich wesentlichen Anteil an der Obesitas
und Typ-2-Diabetes Problematik dieses Landes hat viel-
leicht die 2. Wichtigste Erkenntnis dieser Untersuchung.
Es kommt hinzu, dass es in Deutschland bisher keine B2
und Bé6 Préparate gibt, mit der man Spezial-Indikationen
wie z.B. Migréne und PMS sinnvoll behandeln kénnte. Wir
machen dies seit einigen Jahren recht erfolgreich, sind
dabei aber bisher auf Vitamin Praparate aus den USA an-
gewiesen.

Ich mdchte mich bei Herrn Dr. Volker von Baehr (Arztli-
che Leitung) und Frau Dr. Karin Hisker, beide tatig am
Institut fir Medizinische Diagnostik Berlin-Potsdam MVZ
GbR herzlich fiir die seit Jahren bestehende enge und ver-
trauensvolle Zusammenarbeit bedanken. Ohne deren Un-
terstlitzung ware die schnelle Daten Zusammenstellung,
die die Basis fiir diesen Artikel darstellt, nicht mdglich ge-
wesen. Ebenso bedanke ich mich fiir die Uberlassung der
Abbildungen 2-4.
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