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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Einfithrung

Mangelerndhrung unter hospitalisierten Patienten ist weit verbreitet. In Deutschland
wurde fir 10 — 50% aller Patienten zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme eine
Malnutrition beschrieben [Pirlich et al., 2003]. Ahnliche Zahlen werden fiir andere
europdische Lander angegeben [de Luis et al., 2006; Dzieniszewski et al., 2005; Raguso
et al., 2003]. Eine vor der vorliegenden Arbeit am Katharinenhospital Stuttgart durchge-
fiihrte Studie erbrachte einen Anteil von 14,7% mangelerndhrter Patienten, weitere
23,9% hatten ein deutlich erhohtes Risiko fiir eine Mangelerndhrung [Schlegel et al.,
2004].

Die Diagnostik und Therapie einer Mangelerndhrung treten hinter der Behandlung der
akuten Erkrankung oft zuriick [McWhirter et al., 1994]. Haufig wird eine Malnutrition
tiberhaupt nicht diagnostiziert [Singh et al., 2006]. Dabei ist der Erndhrungszustand ein
wichtiger prognostischer Faktor und beeinflusst Krankheitsverlauf und Rekonvales-
zenzdauer wesentlich [Kagansky et al., 2005, Schneider et al., 2004]. Malnutrition fiihrt
zu einer Verldngerung der Verweildauer in der Klinik und damit auch zu hoéheren
volkswirtschaftlichen Kosten [Martins et al., 2005].

Die Forschung konzentrierte sich bislang vor allem auf die Protein-Energie-
Malnutrition, wéhrend iiber den Mikronédhrstoffstatus mangelernihrter Patienten nur
wenig bekannt ist. Doch gerade auch ein Mangel an Mikronédhrstoffen hat vielseitige
negative Auswirkungen etwa auf den Intermedidrstoffwechsel [Shenkin, 2006; Flood et
al., 2004; Temple et al., 2004]. Beispielsweise sind Zink und Vitamin C essentiell fiir
die Wundheilung, wihrend Vitamin C und E, Betacarotin, Selen und weitere Antioxi-
dantien die Immunabwehr beeinflussen [Biesalski et al., 2002; Ferreira da Cunha et al.,
2001]. Ziel der vorliegenden Arbeit war es zu kldren, ob Mangelerndhrung regelhaft

auch mit einem Defizit an Mikronéhrstoffen korreliert.

1.2 Definition von Fehl-, Unter- und Mangelernihrung

Bei der Beschreibung von Erndhrungsdefiziten existiert derzeit kein verbindlicher Kon-

sens zur Nomenklatur. In der deutschsprachigen Literatur werden zahlreiche Begriffe
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wie Fehlerndhrung, Mangelerndhrung, Malnutrition synonym verwendet oder gleiche
Begriffe unterschiedlich interpretiert [Klein et al., 1997]. Nach der Leitlinie Enterale
Erndhrung der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin (DGEM) fasst der Ober-
begriff Fehlerndhrung alle klinisch relevanten Erndhrungsdefizite zusammen. Darunter
werden ausschlieBlich Mangelzustinde, nicht dagegen Uberernihrung, erfasst [Pirlich et
al., 2003]. Fehlerndhrung wird unterteilt in Unter- und Mangelerndhrung.
Untererndhrung wird nach dieser Einteilung definiert iiber eine Verringerung der Ener-
giespeicher. Primidre ZielgroBe der Untererndhrung ist dabei die Fettmasse, die bei
anhaltendem Mangel an Nahrungsenergie reduziert ist. Indirektes Mal} der Fettmasse ist
der Body Mass Index (BMI, Gewicht [kg]/GroBe[m]?). Der BMI relativiert die groBen-
bedingten Gewichtsunterschiede und weist eine enge Beziehung zum prozentualen und
absoluten Fettgehalt des Korpers auf. Allerdings ist diese Beziehung bei schlanken und
untergewichtigen Menschen weniger eng [Hedebrand et al., 1994]. Als Grenzwert zur
Definition von Unterernihrung empfiehlt die WHO einen BMI von <18,5 kg/m* [WHO
2000].

Mangelerndhrung/Malnutrition definiert sich nach Einteilung der DGEM iiber krank-
heitsassoziierten Gewichtsverlust, EiweiBmangel sowie spezifischen Nahrstoffmangel.
Primére ZielgroBen fiir die Diagnostik des krankheitsassoziierten Gewichtsverlustes
sind Gewichtsverdnderungen sowie die Krankheitsaktivitdt. Als klinisch relevant gelten
dabei ein unbeabsichtigter Gewichtsverlust von >10% iiber 6 Monate bzw. ein unge-
wollter Gewichtsverlust von >5% iiber 3 Monate [Herndon et al., 1999, Cunningham et
al., 1998]. Eine alternative Definition beschreibt einen signifikanten Gewichtsverlust als
ein aktuelles Gewicht von <90% des ,,iiblichen* Gewichts, also des stabilen Gewichts
tiber mindestens 6 Monate vor der Evaluation [Naber et al., 1997].

ZielgroBe fiir EiweiBmangel ist der Korpereiweiflbestand, ausgedriickt durch Muskel-
masse und Proteingehalt in Organen als somatischer und Proteinkonzentrationen im
Plasma als viszeraler Proteinspeicher. Klinische Symptome wie Muskelschwiche,
Muskelatrophie, Odeme, Aszites, Wundheilungsstérungen, Dekubitus, Alopezie oder
Hepatomegalie konnen auf einen Eiweilmangel hinweisen. Die prazise Erfassung der
Muskelmasse ist aufwindig, hinweisend sind eine Armmuskelfldche unter der 10. Per-
zentile [Heymsfield et al., 1982, Frisancho, 1981] sowie ein KreatiningroBenindex
<80% [Bistrian, 1977]. Die viszerale Proteinsynthese kann durch Bestimmung der

Plasmakonzentrationen verschiedener Proteine abgeschétzt werden, die jedoch erheb-
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lich durch Krankheitsaktivitdt oder den Hydratationsstatus beeinflusst werden. Einen
wichtigen Hinweis auf einen EiweiBmangel gibt der Serumalbumin- bzw. Préalbu-
minspiegel [Selberg, 2001].

ZielgroBe fiir einen spezifischen Nahrstoffmangel, also einen Mangel an essentiellen
Néhrstoffen wie Vitaminen, Mineralstoffen, Spurenelementen, Wasser und essentiellen
Fettsduren, ist die klinische Symptomatik des Patienten. Dabei treten bei ausgepriagtem
Mangel je nach Nahrstoff typische Verdnderungen auf, in frithen Mangelstadien ist die
Symptomatik dagegen hiufig relativ unspezifisch [Meguid et al., 1999; Newton et al.,
1999]. Auch treten oft mehrere Nahrstoffdefizite parallel auf, sodass die Symptome

nicht immer eindeutig einem bestimmten Nahrstoffdefizit zugeordnet werden konnen.

1.3 Folgen von Mangelerniahrung

Mangelerndhrung fiihrt zu einer signifikanten Zunahme von multiplen Stérungen im
Organismus [Schindler et al., 2001; Koletzko, 2003; Imoberdorf et al., 2001]. Aufgrund
der hohen Proliferationsrate besonders anfillig ist das Immunsystem. Storungen im
Komplementsystem fiihren zu verminderter Phagozytose und Chemotaxis. Dadurch
erhoht sich das Risiko fiir Infektionen [Chandra, 2002]. Unter Malnutrition erhdhte
Zytokinspiegel fithren zu einem gesteigerten Proteinabbau mit der Folge einer generali-
sierten Abnahme der Muskelmasse [Wendland et al., 2003]. Davon ist auch das Myo-
kard betroffen ist, Folgen sind Bradykardie, Hypotonie und Abnahme der Ejektionsfrak-
tion. Weiter bedingt die verminderte Proteinsynthese eine verschlechterte Wundheilung,
postoperative Komplikationen hiufen sich, Dekubitalulzera treten vermehrt auf [Bern-
stein et al., 1993]. Die respiratorische Situation verschlechtert sich durch Abnahme der
Zwerchfellmasse und Riickbildung der Atemhilfsmuskulatur. Dadurch verringert sich
die Ventilation, das Risiko pulmonaler Infekte ist erhoht. Die intestinale Absorption
nimmt ab durch Verminderung von Magen- und Gallesduresekretion sowie Beeintrich-
tigung der exokrinen Pankreasfunktion, daneben kommt es zur Stérung der intestinalen
Mucosa. Die Malabsorption hat im Sinne eines circulus vitiosus eine weitere Zunahme
der Malnutrition zur Folge [Duggan et al., 2002; Goh et al., 2003]. Weiter werden hepa-
tische, renale sowie neurologisch-psychiatrische Funktionsstorungen beobachtet. Insge-
samt wird die Lebensqualitdt mangelernéhrter Patienten als geringer empfunden, sie
leiden héufig an Verminderung der kognitiven Leistung, Vigilanz und Spontanaktivitét

[Ferreira da Cunha et al., 2001].

10



Einleitung

Neben den individuellen Beeintrdchtigungen hat Malnutrition auch erhebliche sozio-
okonomische Auswirkungen. So haben mangelernéhrte Patienten aufgrund der ange-
filhrten funktionellen Stérungen ein deutlich erhohtes Risiko fiir Komplikationen mit
Anstieg der Pflegebediirftigkeit und vermehrter Notwendigkeit einer intensivmedizini-
schen Betreuung, die Liegezeiten insgesamt nehmen zu [Pirlich et al., 2003; Bernstein
et al., 1993, Ballmer et al., 2001, Kyle et al., 2005]. Die unmittelbaren Krankenhausko-
sten fiir die Folgen einer Mangelerndhrung werden fiir Grofbritannien auf 7, fiir die
Bundesrepublik auf 16 Milliarden Euro geschétzt [Stratton et al., 2003]. Auch die Ge-

samtmortalitdt mangelernéhrter Patienten ist erhoht.

1.4 Diagnostik von Mangelerniahrung

Mangelerndhrung hospitalisierter Patienten wird oft nicht erkannt. Ziel sollte daher die
Etablierung einfacher und verldsslicher Verfahren zur Diagnostik mdoglicher Ernéh-
rungsdefizite aller Patienten im Krankenhaus im Sinne eines Screening-Verfahrens sein,
um anschlieBend die als mangelerndhrt identifizierten Patienten einer intensiven Be-
treuung etwa durch ein Erndhrungsteam zuzufiihren. Neben dem Nutzen fiir den einzel-
nen Patienten kann eine gezielte Detektion und Dokumentation von Mangelerndhrung
im DRG-System den Fallwert steigern und damit letztlich auch die fiir eine adidquate
Patientenversorgung notwendigen Ressourcen erhalten [Ockenga et al., 2005].

Haufig wird der Body Mass Index zur Beurteilung des Erndhrungsstatus herangezogen.
Als alleiniger Parameter ist er jedoch nicht geeignet, Mangelernédhrung mit hinreichen-
der Sicherheit zu diagnostizieren. So konnten in der Untersuchung durch Schlegel et al.
2004 bei 14,7% Mangelerndhrter nur 8,4% iiber einen erniedrigten BMI erfasst werden.
Bei einem hohen Ausgangsgewicht kann der BMI trotz relevanten Gewichtsverlustes
noch normwertig sein. Auch kénnen Odeme trotz manifester Unterernihrung einen
noch normalen BMI bewirken.

Eine wichtige Information fiir die Abschitzung des Vorliegens einer Mangelerndhrung
stellt weiter der ungewollte Gewichtsverlust dar. In der Praxis ist die Ermittlung des
tatsdchlichen Gewichtsverlustes dagegen mitunter schwierig, da hiufig das Ausgangs-
gewicht der Patienten entweder iiberhaupt nicht gemessen wurde oder anamnestische
bzw. fremdanamnestische Angaben unsicher und nicht verlésslich sind. Auch hier kann
eine Hydratationsstérung z.B. bei Leberzirrhose, Nieren- oder Herzinsuffizienz den

tatsdchlichen Korpermassenverlust verschleiern.
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EiweiBmangel als Ausdruck einer Mangelerndhrung kann iiber die Messung verschie-
dener Serumproteine bestimmt werden. Insbesondere das Serumalbumin ist klinisch
relevant und korreliert mit Erndhrungsstatus und Korperzellmasse [Selberg, 2001]. Bei
seiner Beurteilung sind allerdings eventuelle Einschrinkungen der Syntheseleistung der
Leber etwa bei Leberzirrhose, Storungen des Fliissigkeitshaushaltes sowie Eiweilverlu-
ste z.B. im Rahmen eines nephrotischen Syndroms zu beriicksichtigen. Weitere relevan-
te Serumproteine sind Transferrin sowie die aufgrund ihrer kurzen Halbwertszeit von 2
Tagen bzw. 12 Stunden sehr schnell auf Proteinrestriktion reagierenden Proteine Prial-
bumin und Retinol-bindendes Globulin.

Da sich bei Erndhrungsstérungen der Anteil der Kdrperkompartimente am Gesamtkor-
pergewicht teilweise stark verdndert, sind Methoden zur Bestimmung einzelner Kom-
partimente wichtige Werkzeuge zur Diagnostik einer Mangelerndhrung. Im Einzelnen
stehen Anthropometrie, bioelektrische Impedanzanalyse sowie der Kreatiningrofenin-
dex zur Verfligung.

Die Anthropometrie liefert durch Messung von Hautfaltendicken bzw. Umfidngen an
definierten Lokalisationen Informationen iiber Fett- und Muskelmasse. Die Fettmasse
wird dabei liber Hautfaltenmessung {iber Musculus triceps, M. biceps, in der Subskapu-
lar- sowie der Suprailiakalregion bestimmt [Durnin JV et al., 1974]. Die Muskelmasse
kann durch Oberarmumfangsmessung und Berechnung der korrigierten Armmuskelfla-
che abgeschitzt werden [Heymsfield et al., 1982]. Eine Korrelation zwischen Erniedri-
gung der korrigierten Armmuskelfliche und schlechter klinischer Prognose [Bannerman
et al., 2000] bzw. erhohtem Mortalitétsrisiko [Friedman et al., 1985] wurde beschrieben.
Da die subkutane Fettmasse alters- und geschlechtsbedingt variiert, sind zur Interpreta-
tion Referenztabellen erforderlich. Alle anthropometrischen Verfahren unterliegen
jedoch der Einschrinkung, dass Werte bei Einzelpersonen aufgrund der hohen interin-
dividuellen Variation nur bedingt aussagekréftig sind und weiter eine hohe Variabilitét
der Messergebnisse zwischen verschiedenen Untersuchern besteht [Frost et al., 1998].
Die bioelektrische Impedanzanalyse benutzt den Widerstand des menschlichen Korpers
gegen einen schwachen elektrischen Wechselstrom zur Abschétzung der Korperzu-
sammensetzung [NIH Conference, 1996]. Dabei lassen sich in absteigender Genauigkeit
Ganzkorperwasser, fettfreie Masse, Extrazellulirwasser und —masse, Fettmasse sowie

Korperzellmasse bestimmen. Fiir die meisten dieser Verfahren liegen jedoch noch keine
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Referenzwerte oder Erkenntnisse zur klinisch-prognostischen Wertigkeit vor, so dass
ihre Verwendung unter Vorbehalt gesehen werden muss.

Der Kreatinin-Groflen-Index bezieht zur Abschitzung der Muskelmasse die Kreatinin-
ausscheidung, gemessen im 24-h-Sammelurin, auf eine fiir Grée und Gewicht ideale
Kreatininausscheidung, wobei von der prozentualen Abweichung auf die Muskelmasse
geschlossen wird. Da die Kreatininausscheidung aber durch zahlreiche Faktoren wie
Nierenfunktionsstdrungen, Fleischanteil der Nahrung, korperliche Aktivitdt, Fieber oder
Infektionskrankheiten beeinflusst wird, unterliegt die Methode einer hohen Varianz und
muss vorsichtig interpretiert werden.

Da alle erwéhnten Verfahren jeweils Nachteile mit sich bringen, teils mit erheblichem
Aufwand verbunden und damit nur sehr eingeschréinkt fiir einen routineméfBigen Einsatz
in der Klinik geeignet sind, bietet sich zu diesem Zweck die Verwendung von Summen-
scores an, die auf einer Kombination mehrerer objektiver oder objektiver und subjekti-
ver Parameter basieren. Sie sind schnell durchfiihrbar und sollen robuster gegen Fehl-
einschitzung des Erndhrungszustandes sein als isoliert betrachtete Parameter. Beispiele
fiir solche Summenscores sind der PCM-Score [Blackburn et al., 1977], der Maastricht-
Index [DeJong et al., 1985], der Nutritional Risk Index [Buzby et al., 1988], der Mini
Nutritional Assessment [Guigoz et al., 1996] sowie der Subjective Global Assessment
[Detsky et al., 1987].

In dieser Untersuchung wurde eine modifizierte Form des Nutritional Risk Screenings
nach Kondrup verwendet [Kondrup J, Rasmussen HH et al., 2003]. Dieser Score ent-
spricht den Leitlinienempfehlungen der European Society for Nutrition and Metabolism
ESPEN zum Screening hospitalisierter Patienten auf Mangelerndhrung [Kondrup J,
Allison SP et al., 2003]. Eine zweijdhrige Anwendungsbeobachtung hatte gezeigt, dass
die Untersuchung sowohl von é&rztlichem als auch nichtirztlichem Klinikpersonal
durchgefiihrt werden kann und damit sehr gut geeignet ist, ohne wesentlichen Mehr-
aufwand in den klinischen Alltag integriert zu werden [Kondrup J, Johansen N et al.,
2002]. Der Score beriicksichtigt sowohl den Erndhrungszustand der Patienten als auch
die Schwere der jeweiligen Erkrankung. Im Original besteht das Verfahren aus einem
Vor- und einem Hauptscreening, wobei letzteres nur bei Patienten angewandt wird, die
im Vorscreening aufféllig wurden. Diese Teilung erhdht die Praktikabilitdt des Tests. In

der vorliegenden Studie wurden jedoch alle Patienten direkt dem Hauptscreening unter-
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zogen, um mdglichst detaillierte Informationen zu gewinnen. Der modifizierte Score

wird in Kapitel 2 néher beschrieben.

1.5 Mikronutrientenmessung in buccalen Mucosazellen

Exakte Informationen beziiglich des Mikrondhrstoffstatus konnen nur durch direkte
Messungen der jeweiligen Substanzen gewonnen werden. Am gebriuchlichsten ist die
Bestimmung der Konzentration im Plasma. Die daraus gewonnenen Daten miissen
jedoch kritisch interpretiert werden, da die Plasmaspiegel nicht zwangsldufig die Ver-
sorgungslage der Korpergewebe widerspiegeln [Thiery et al., 2002]. Die Konzentratio-
nen zumindest der fettldslichen Vitamine unterliegen im Plasma einer engen homdoosta-
tischen Regulation [Biesalski, 2002]. Héufig liegen daher selbst bei weitestgehend
aufgebrauchten Gewebsreserven die Plasmakonzentrationen noch im Referenzbereich,
so dass eine Beurteilung allein anhand dieser Konzentrationen félschlich eine ausgegli-
chene Versorgungslage ergeben wiirde. Auch sind die Plasmaspiegel der Mikronéhr-
stoffe zahlreichen exogenen und endogenen Einfliissen unterworfen, die bei einer Inter-
pretation ebenfalls beriicksichtigt werden miissen, etwa die Konzentration von Trans-
portproteinen [Oster, 2002].

Fiir die Beurteilung des Mikronéhrstoffstatus sind Informationen tiber die Gewebever-
sorgung relevanter als die alleinige Kenntnis der jeweiligen Plasmaspiegel. Es existieren
bereits eine Reihe von Methoden, um Vitamine auch intrazelluldr zu bestimmen, etwa
in Leukozyten, Erythrozyten oder Gewebsbiopsien z.B. aus der Colonmucosa.

Ein relativ neues Verfahren stellt die Bestimmung der Konzentrationen in buccalen
Mucosazellen dar. Vorteil ist die nichtinvasive Gewinnung der Proben, zu der eine
handelsiibliche Zahnbiirste ausreicht. Buccale Mucosa bezeichnet den die Innenseite der
Wangen auskleidenden Anteil der Mundschleimhaut. Histologisch ist Buccalmucosa ein
nicht verhornendes Plattenepithel. In der basalen Zone findet eine rasche Proliferation
statt, im Verlauf wandern die Zellen von dort in die oberen Schichten, wo sie schliel3-
lich abgeschilfert werden. Bei einem zelluldren Turnover von nur 5 bis 25 Tagen [Gil-
lespie, 1969] spiegelt die Buccalmucosa relativ gut die aktuelle zellulire Versorgungs-
lage wider. In Untersuchungen hat sich das Modell der buccalen Mucosazellen als
geeignet erwiesen zur Bestimmung des Antioxidantienstatus, zur Uberpriifung des
Erfolges von Supplementierungsprogrammen sowie zur Kontrolle des Effektes medi-

kamentoser Therapien [Paetau et al., 1999; Erhardt et al., 2002; Sobeck et al., 2003].
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1.6 Untersuchte Mikronihrstoffe

Im Folgenden werden die in dieser Arbeit untersuchten Mikronéhrstoffe einzeln niher

erldutert.

1.6.1 Vitamin B,

Vitamin B;, Synonym Thiamin, gehort zu den B-Vitaminen, einer Reihe wasserloslicher
Vitamine unterschiedlicher chemischer Zusammensetzung. Als Coenzym nimmt es an
Reaktionen im Intermedidrstoffwechsel der meisten Organe teil, insbesondere an De-
carboxylierungs- sowie Transketolasereaktionen. Besondere Bedeutung hat Thiamin als
Coenzym fiir den Kohlenhydratstoffwechsel [Bitsch, 2002].

Die Aufnahme des wasserloslichen Thiamins erfolgt durch aktiven Transport und passi-
ve Diffusion in die Darmmukosazellen. Eine lidngerfristige Speicherung im Korper ist
nicht moglich. In Darmmukosa und Leber wird Thiamin unter Energieaufwendung in
das koenzymatisch wirksame Thiamindiphosphat und —pyrophosphat umgewandelt. Im
physiologischen Bereich wird Thiamin vor allem iiber den Urin ausgeschieden. Nach
Aufnahme therapeutischer Dosen steigt der Anteil des iiber bilidire Exkretion ausge-
schiedenen und des nicht resorbierten Vitamin B; in den Fézes [Bayliss et al., 1984;
Finglas, 1994; Frank et al., 1999].

Vitamin B; ist im menschlichen Kdrper nahezu ubiquitér. Besonders reich an Thiamin
sind Herz, Leber, Niere, Gehirn und Skelettmuskulatur.

Vitamin B; ist in sdmtlichen Getreidearten enthalten, ferner auch in Hiilsenfriichten und
Kartoffeln. Tierische Innereien sind reich an Thiamin, mehr noch Muskelfleisch, insbe-
sondere von Schweinen. In Deutschland erfolgt bei der heutigen Erndhrung etwa die
Halfte der Vitamin B;-Aufnahme {iber Fleischwaren, an zweiter Stelle stehen Mehl und
Getreideprodukte [Bundesinstitut fiir gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veteri-
nirmedizin, 1996; Souci et al., 2000]. Vollkornprodukte enthalten mehr Vitamin B, als
Weillmehlprodukte. Der Bedarf an Thiamin ist vom Energiebedarf abhédngig und wird
mit mindestens 1,0 mg pro Tag angegeben [DGE et al., 2000]. Aufgrund der geringen
Speicherkapazitit ist eine regelméfBige Zufuhr von Vitamin B, wichtig. Wird die Zufuhr
unterbunden, muss bereits nach 9-18 Tagen — hierauf wird die biologische Halbwerts-
zeit von Thiamin geschétzt — mit ersten unspezifischen Mangelerscheinungen gerech-

net werden [Frank et al., 1999, Sauberlich et al., 1979].
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Ein Mangel an Thiamin manifestiert sich klinisch durch periphere Neuropathie, Mus-
kelatrophie, Tachykardien und Gedéchtnisverlust. Ein marginaler Vitamin B;-Mangel
filhrt zundchst zu eher unspezifischen Symptomen wie Miidigkeit, Gewichtsverlust
sowie Verwirrtheitszustinden. In den westlichen Industrienationen ist chronischer

Alkoholkonsum Hauptursache eines Thiaminmangels.

1.6.2 Vitamin By,

Vitamin B, oder Cobalamin, eine kobalthaltige porphyrindhnliche Ringverbindung,
gehort ebenfalls zur Gruppe der B-Vitamine. Es kommt im Kd6rper als Koenzym in zwei
unterschiedlichen Formen vor, als 5-Desoxyadenosylcobalamin und Methylcobalamin.
Zusammen mit Folsdure ist es essentiell fiir die DNS-Biosynthese [Frank J, 2002].

Zur Aufnahme von Vitamin B, ist das Vorhandensein des in den Parietalzellen des
Magens gebildeten Intrinsic factors erforderlich. Der Komplex aus Intrinsic factor und
Vitamin By, auch als Extrinsic factor bezeichnet, wird in physiologischer Dosierung im
terminalen Ileum mittels eines aktiven Transportes aus dem Darm aufgenommen. Un-
physiologisch hohe Dosen konnen in geringem Umfang auch passiv in die Darmmucosa
diffundieren. Das Ausmal} der Resorption von Vitamin B;, hingt damit von der Menge
des Intrinsic factors sowie von der Rezeptordichte im Ileum ab. Im Plasma erfolgt dann
die Bindung von Cobalamin an die Transportproteine Transcobalamin I und II, wobei
der Hauptanteil wegen der lingeren Halbwertszeit auf Transcobalamin I entfdllt. So
wird Cobalamin zu Leber, Knochenmark und anderen schnell proliferierenden Geweben
transportiert. Hauptspeicherorgan ist mit ca. 60% die Leber, etwa 30% werden in der
Skelettmuskulatur gespeichert. Dabei betridgt der Gesamtkdrperbestand schatzungsweise
zwischen 3 und 5 mg. Vitamin B, wird iiber die Galle ausgeschieden und im enterohe-
patischen Kreislauf groftenteils riickresorbiert. Aus diesem Grund treten Mangelsym-
ptome auch erst frithestens drei Jahre nach Unterbrechung der Zufuhr auf.

Zwar synthetisieren Mikroorganismen im menschlichen Kolon Vitamin B, dieses kann
jedoch so weit distal im Darm nicht resorbiert werden. Daher ist der Mensch auf die
Zufuhr tiber tierische Produkte angewiesen, vor allem aus Leber, Niere, Herz, aber auch
Eiern und Milch. Vegane Kost dagegen ist nahezu frei von Vitamin B;, [Heseker,
1996].

Die Bestimmung des Tagesbedarfs an Cobalamin ist schwierig, da im Verhéltnis zum

Gesamtkdrperbestand der Turnover sehr gering ist und Mangelsymptome daher erst spét
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auftreten. Die Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung geht von einem Tagesbedarf Er-
wachsener von 3 pg Vitamin B, aus [DGE et al., 2000].

Vitaminmangelerscheinungen sind eher selten Folge einer mangelhaften Zufuhr bei rein
veganer Didt. Haufigere Ursache ist ein Mangel an Intrinsic factor, entweder als Folge
einer Magenresektion oder im Rahmen der Perniziosa mit Bildung von Autoantikorpern
gegen Parietalzellen und Intrinsic factor. Weiter ist ein Mangel als Begleiterscheinung
intestinaler Erkrankungen mit Malabsorptionssyndrom moglich, selten kann er bedingt
sein durch vermehrten intestinalen Bi,-Verbrauch durch den Fischbandwurm.

Der Mangel an Cobalamin fiihrt neben Allgemeinsymptomen wie Miidigkeit und Lei-
stungsminderung zur megaloblastiren Andmie mit hyperchromen makrozytdren Ery-
throzyten sowie zu neurologischen Symptomen, vor allem der funikuldren Myelose mit
Markscheidenschwund von Hinterstringen und Pyramidenbahn mit Taubheitsgefiihl
und Missempfindungen vor allem der Beine sowie Stand- und Gangunsicherheit, teils

auch psychotischen Storungen.

1.6.3 Vitamin C

Das wasserlosliche Vitamin C oder L-Ascorbinsdure stellt als starkes Reduktionsmittel
ein wichtiges Antioxidans im menschlichen Organismus dar. Es ist am Elektronentrans-
fer von Hydroxylierungsreaktionen beteiligt und wirkt in diesem Rahmen unter ande-
rem an der Kollagenbiosynthese, der Bildung der Gallensduren und der Synthese der
Glucocorticoide in der Nebennierenrinde mit. Weiter ist Vitamin C an der Umsetzung
von Folsédure, der Biosynthese von Neurotransmittern sowie neuroendokriner Hormone
wie Gastrin, Corticotropin releasing hormone CRH oder Thyreotropin releasing hormo-
ne TRH beteiligt [Suzuki et al., 1997; Eipper et al., 1991]. Auch die Biosynthese des fiir
die Verbrennung langkettiger Fettsduren erforderlichen Carnitins erfordert L-Ascorbin-
sdure. Fiir die Entgiftung zahlreicher toxischer Metabolite und Medikamente in
mischfunktionellen Oxidasen der Lebermikrosomen ist Vitamin C ein wichtiger Kofak-
tor. Vermutlich stimuliert es einerseits die Synthese von Cytochrom P450 [Ginter et al.,
1999] und bietet gleichzeitig Schutz vor Inaktivierung durch Sauerstoffradikale [Hanck
et al., 1997]. Unter Einfluss von L-Ascorbinsdure kommt es zu gesteigerter enteraler
Eisenresorption [Weber, 2002]. Vitamin C wird eine protektive Funktion bei der
Entstehung einer Reihe von Malignomen wie Magen-, Osophagus-, Larynx-, Pankreas-,

Rekum- oder Cervixkarzinom zugeschrieben [Fontham, 1994].
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Dem menschlichen Organsimus fehlt das fiir die Vitamin C-Synthese erforderliche
Enzym L-Gluconolacton-Oxidase, weshalb er auf eine kontinuierliche Zufuhr von
Vitamin C angewiesen sind [Nishikimi et al., 1991].

Die Resorption von Vitamin C findet vor allem im Jejunum und Ileum in Form eines
natriumabhéngigen aktiven Transports statt [Stevenson, 1974]. Bei hoheren Konzentra-
tionen erfolgt daneben auch eine passive Diffusion [Hornig et al., 1973]. Raucher zei-
gen eine im Vergleich zu Nichtrauchern leicht verminderte Resorptionsrate [Kallner et
al., 1981, Schectman et al., 1991] sowie einen um ca. 35 mg/d erhdhten Bedarf [En-
strom, 1993]. Die Ausscheidung erfolgt bis zur Einnahme von maximal 3 g Vitamin C
pro Tag iiber den Urin, dariiber werden zunehmend grofere Anteile liber den Stuhl
ausgeschieden.

Da viele pflanzliche und tierische Organismen Ascorbinsdure synthetisieren, ist sie weit
verbreitet. Die Kartoffel ist in Europa eine der wichtigsten Vitamin C-Quellen. Zitrus-
friichte enthalten viel Vitamin C. Unter den Kohlarten hat der Griinkohl den hochsten
Vitamin C-Gehalt. Der Tagesbedarf eines Erwachsenen wird mit 100 mg Ascorbinsiure
angesetzt [DGE et al., 2000].

Eine Mangelversorgung ist moglich durch falsche Behandlung, Lagerung oder Zuberei-
tung der Lebensmittel, durch eine eingeschrinkte Resorption bei Magen-Darm-
Erkrankungen oder durch einen erhdhten Bedarf etwa in Schwangerschaft und Stillzeit,
bei Stress oder Infektionen. Sie fiihrt zu Skorbut mit Symptomen wie Gingivitis mit
fakultativem Zahnausfall, Wundheilungsstorungen, Muskelschwund sowie Einblutun-
gen in Muskulatur und Periost. Gehduft findet sich eine hypochrome Anémie. Es wer-
den leichte Erschopfbarkeit, verstirkte Depressionen bis hin zu Anderungen der Person-
lichkeit beschrieben. Fiir die meisten Symptome wird der Mangel an Carnitin verant-
wortlich gemacht. Zur Prophylaxe von Skorbut geniigen 10 mg/d Vitamin C [Weber et
al., 1996].

1.6.4 Vitamin D

Vitamin D kann als einziges Vitamin vom menschlichen Kdorper selbst synthetisiert
werden und ist damit streng genommen kein Vitamin im eigentlichen Sinne [Jakob,
2002]. Wichtigster Vertreter ist Vitamin D3 oder Cholecalciferol, wie die iibrigen D-Vi-
tamine ein Steroid und damit fettloslich. Im Zusammenspiel mit Parathormon und

Calcitonin reguliert Vitamin D den Calcium- und Phosphathaushalt in unserem Orga-
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nismus. Die enterale Resorption von Calcium und Phosphat wird unter seinem Einfluss
erhoht. Im Knochen wird die Osteoklastenaktivitit verstarkt, welche durch vermehrten
Knochenabbau Phosphat und Calcium freisetzen. Daneben besitzt Vitamin D3 Bedeu-
tung fiir die Immunregulation durch Anregung bzw. Hemmung der Interleukinprodukti-
on, es beeinflusst die Insulinausschiittung im Pankreas und spielt wohl fiir den Stoff-
wechsel einer ganzen Reihe weiterer Gewebe eine bislang nicht vollstdndig verstandene
Rolle [Holick, 1999].

Vitamin D3 wird mit der Nahrung aufgenommen, kann aber auch unter dem Einfluss
von UV-Licht in der Haut aus 7-Dehydrocholesterol gebildet werden. Uber das sog.
Vitamin D-bindende Protein erfolgt der Transport im Plasma in die Leber, wo eine
Hydroxylierung zu 25-(OH)D; stattfindet. In der Niere schlieBlich findet, stimuliert
durch Parathormon und niedrige Serumphosphatspiegel, die nochmalige Hydroxylie-
rung zu 1,25-(OH),Dj3 oder Calcitriol statt, dem biologisch aktivsten Metaboliten. Durch
komplexe Regelkreise, in die unter anderem auch Calcium, Ostrogen, Glucocorticoide,
Wachstumshormone, Calcitonin und Prolactin eingreifen, wird im Regelfall nur die
gerade bendtigte Menge an Calcitriol synthetisiert.

Nur wenige Nahrungsmittel enthalten Vitamin D. Besonders hohe Mengen sind in
Fischleber und damit auch in Lebertran enthalten, auch Kalbfleisch und Hiihnereigelb
sind gute Lieferanten. Der natiirliche Gehalt an Vitamin D in Kuh- wie auch Mutter-
milch ist gering. Daher setzt man u.a. in den USA Milchprodukten Vitamin D zu. Fiir
Erwachsene wird von der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung eine tdgliche Aufnah-
me von 5 pug Vitamin D empfohlen, Schwangere und stillende Frauen sollten minde-
stens 10 ug pro Tag aufnehmen [DGE et al., 2000].

Vollbild des Vitamin D-Mangels stellen Rachitis und Osteomalazie dar. Typische Kli-
nik sind Skelettschmerzen, Adynamie, Neigung zu Tetanie, Knochenverbiegungen etwa
mit Varisierung der Schenkelhédlse mit daraus folgender Gehstérung sowie bei Rachitis
die klassischen Auftreibungen der Knochen im Gelenkbereich als Folge einer Uberla-

stung der Epiphysen.

1.6.5 Vitamin E

Der Begriff Vitamin E oder Tocopherole ist eine Sammelbezeichnung fiir acht fettlosli-
che Vitamine, deren bedeutendster Vertreter das a-Tocopherol darstellt. Tocopherole

finden sich in allen Membranen tierischer und menschlicher Zellen, allerdings sind nur
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Pflanzen zu ihrer Synthese befdhigt. Als Antioxidantien schiitzen sie mehrfach ungesat-
tigte Fettsduren in Membranlipiden, Lipoproteinen und Depotfetten vor Zerstérung
durch Lipidperoxidation [Esterbauer et al., 1991]. Weiter beeinflussen Tocopherole die
zelluldre Signaltransduktion sowie die Interaktion zwischen Blutbestandteilen und
Endothelmembran [Brigelius-Flohé et al., 1999]. So hemmt Vitamin E die Proteinkina-
se-C-Aktivitdt und damit die Proliferation glatter Muskelzellen [Tran et al., 1994]. Eine
Anreicherung von Vitamin E in Endothelzellen verringert die Adhédsion von Blutzellen
[Cominacini et al., 1999].

Mit der Nahrung aufgenommenes Vitamin E wird mit Gallensduren und Pankreasenzy-
men im Diinndarm resorbiert [Cohn et al., 1992], zunichst in Chylomikronen gebunden
und in der Leber in VLDL eingebunden [Bjorneboe et al., 1987]. Diese Form bestimmt
im Wesentlichen die Plasmakonzentration. In der Folge werden jedoch sédmtliche Lipo-
proteinklassen mit Vitamin E angereichert. Die genauen Mechanismen der zelluldren
Aufnahme sowie der intrazelluliren Verteilung von Vitamin E sind noch weitgehend
unerforscht. Vitamin E findet sich in allen Geweben des menschlichen Korpers, die
hochsten Konzentrationen kommen in Nebennierenrinde und Fettgewebe vor. Eine
Metabolisierung im engeren Sinne findet nicht statt. Der Grofteil wird {iber den Stuhl
ausgeschieden, in geringem Umfang ist auch eine Exkretion iiber den Harn moglich
[Machlin, 1991].

Besonders reich an Vitamin E sind pflanzliche Ole, insbesondere Weizenkeimél, Son-
nenblumen- und Olivendl. Da junge, rasch wachsende Pflanzen weniger Vitamin E
enthalten als langsam wachsende, ist etwa der Gehalt in Milch im Friihjahr geringer als
im Herbst. Allgemein sind Gemiise, Obst, Eier, Fleisch und Fisch eher arm an Vitamin
E [Machlin, 1991]. Fiir Erwachsene wird in Deutschland eine tagliche Aufnahme von
mindestens 12 mg empfohlen [DGE et al., 2000].

Aufgrund der Speicherfihigkeit von Vitamin E in Leber und Fettgewebe treten Mangel-
erscheinungen heutzutage nur selten auf und stehen fast immer im Zusammenhang mit
Erkrankungen, bei denen die enterale Fettresorption gestort ist. Vitamin E-Mangel
beeintrichtigt die Aktivitdt zahlreicher Enzyme vor allem in den Zellmembranen und
fiihrt als Folge von Lipidperoxidation und Anhéufung von freien Radikalen zu Stérun-

gen von Muskel- und Nervenzellfunktionen [Witting et al., 1964].
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1.6.6 B-Carotin

B-Carotin, der rote Farbstoff der Mohrriibe, ist der bekannteste Vertreter der Carotinoi-
de, einer etwa 800 Verbindungen umfassenden Gruppe gelblicher bis roter Farbstoffe
pflanzlicher Herkunft, die vor allem antioxidative Funktion haben. Wie ca. 50 weitere
Carotinoide kann B-Carotin im menschlichen Korper in Vitamin A umgesetzt werden,
weshalb es auch als Provitamin A bezeichnet wird. Als Antioxidans schiitzt B-Carotin
andere Verbindungen vor freien Radikalen, vor allem die durch ihre Doppelbindungen
besonders vulnerablen mehrfach ungesittigten Fettsduren der Membranphospholipide.
Kettenreaktionen wie bei der Lipidperoxidation werden unterbunden [Stahl, 2002].
Abgeleitet von seiner Funktion als Antioxidans wird vielfach eine protektive Wirkung
von B-Carotin bei der Kanzerogenese postuliert. Mit steigenden B-Carotinkon-
zentrationen im Blut vermindert sich das Risiko, ein Bronchialkarzinom zu entwickeln
[Mayne, 1996]. Allerdings fanden Studien an starken Rauchern sogar einen Anstieg der
Inzidenz von Bronchialkarzinomen unter Einnahme von B-Carotin [IARC, 1998]. In der
Folge gelten Medikamente mit mehr als 20 mg B-Carotin jetzt fiir Raucher als kontrain-
diziert.

Die Resorption von B-Carotin erfolgt weitgehend passiv im proximalen Teil des Diinn-
darms. Aufgrund der lipophilen Eigenschaften des Vitamins wird die Resorption durch
gleichzeitige Aufnahme von Fett gesteigert [Parker, 1997]. In Chylomikronen wird
B-Carotin zur Leber transportiert, neben dem Fettgewebe der zweite Speicherort. Der
Transport in die Zielgewebe erfolgt dann {iber Lipoproteine.

Wichtige Quellen sind gelbe oder orange Gemiise wie Karotten, Kartoffeln und Kiirbis-
se, gelbe oder orange Friichte wie Aprikosen, Melonen oder Pfirsiche sowie dunkelgrii-
ne Blattgemiise, z.B. Spinat oder Brokkoli [Mangels et al., 1993]. Da bislang kein kli-
nisch symptomatischer f-Carotinmangel beschrieben wurde gestaltet sich die Bestim-
mung einer Mindestaufnahmemenge schwierig. Die Deutsche Gesellschaft fiir Erndh-
rung geht jedoch von einer erforderlichen tdglichen Aufnahme von 2 — 4 mg aus, zur
optimalen Ausschopfung der antioxidativen und damit auch einer eventuell antikanze-

rogenen Wirkung werden mindestens 6 — 8 mg Carotinoide empfohlen [DGE, 2000].

1.6.7 Lycopin

Lycopin ist ein weiterer wichtiger Vertreter der groBen Gruppe der Carotinoide. Anders

als etwa B-Carotin hat es keine Provitamin A-Funktion, stellt jedoch wie die meisten
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Carotinoide ebenfalls ein wirkungsvolles Antioxidans dar. Die so genannte Quenchin-
grate, die Fahigkeit, freie Sauerstoffradikale abzufangen, ist doppelt so hoch wie bei [3-
Carotin. Lycopin wird eine antikanzerogene Wirkung zugeschrieben. Epidemiologische
Studien beschreiben unter erhohter Lycopinzufuhr ein signifikant reduziertes Risiko fiir
Bronchial-, Magen-, Prostata- und Mammakarzinome [Ubersicht Giovannucci, 1999].
In einer Interventionsstudie konnte bei Patienten mit Prostatakarzinom unter gesteiger-
ter Lycopineinnahme ein signifikanter Riickgang des prostata-spezifischen Antigens
PSA im Plasma gezeigt werden [Giovannucci et al., 1995; Rao et al., 1999]. Eine Uber-
sicht der US-amerikanischen FDA sieht allerdings keinen eindeutigen Zusammenhang
zwischen Lycopinzufuhr und erniedrigter Malignominzidenz [Kavanaugh et al., 2007].
Die Einlagerung von Lycopin in die Haut erhéht den UV-Schutz, Lycopin ist damit ein
natiirlicher Sonnenschutz. Weiter besteht ein inverser Zusammenhang zwischen Lyco-
pinserumspiegeln und Atherosklerose [Klipstein-Grobusch et al., 2000]. Der Gehalt an
Lycopin im Fettgewebe korreliert mit einer geringeren Herzinfarktinzidenz [Kohlmeier
et al., 1997]. Als Grund gilt, dass durch Lipidperoxidation entstandenes oxidiertes Low
Density Lipoprotein einen pathogenen Faktor der Atherosklerose darstellt und Caroti-
noide neben Tocopherolen die wichtigsten Antioxidantien in LDL bilden [Keany,
2000].

Aufnahme und Verteilung von Lycopin im menschlichen Korper erfolgen wie obenste-
hend fiir B-Carotin beschrieben. In der Natur verleiht Lycopin den Tomaten und Hage-
butten ihre rote Farbung. Besonders reife Tomaten sind daher reich an Lycopin. Dosen-
tomaten sowie konzentriertes Tomatenmark enthalten besonders hohe Konzentrationen,
da fiir diese Produkte die Friichte jeweils erst vollreif geerntet werden. Die Bioverfiig-
barkeit aus verarbeiteten und erhitzten Produkten wie etwa Tomatensaft ist hoher als bei
frischen Gemiisen, da beim Erhitzen die pflanzlichen Zellstrukturen aufgebrochen und
das Lycopin herausgeldst wird. Die kombinierte Einnahme mit Fett erhoht die Resorpti-

on im Darm deutlich [Stahl, 2002].

1.6.8 Coenzym Q9

Die Gruppe der Coenzyme Q wird auch als Ubichinone bezeichnet, da sie in hoheren
Organismen allgegenwirtig, also ubiquitdr verbreitet sind. Man unterscheidet zehn

Substanzen von Coenzym Q; bis Q;o. Coenzym Qo stellt die beim Menschen am weite-

22



Einleitung

sten verbreitete Form dar. Der menschliche Organismus kann Q;o aus niedrigkettigeren
Coenzymen Q synthetisieren.

Wichtigste Aufgabe von Coenzym Q) ist seine zentrale Rolle beim Ablauf der At-
mungskette in den Mitochondrien. In die mitochondrialen Membranen integriert, fun-
giert es als Redoxsystem und Elektroneniibertrdger zwischen den {ibrigen an der At-
mungskette beteiligten Substanzen wie Flavinen und Cytochromen. Da die Funktion
von Coenzym Qo in der Atmungskette von keinem anderen System tibernommen wer-
den kann, ist der aerobe Stoffwechsel somit unmittelbar auf eine ausreichende Menge
Q1o angewiesen. Daneben wirken Ubichinone ebenfalls als Antioxidantien. Gerade in
den stoffwechselaktiven Mitochondrien entstehen in groBem Umfang reaktive Sauer-
stoffverbindungen, sodass die antioxidative Schutzfunktion von Coenzym Qo hier
besonders wichtig ist [Crane, 2001].

Mit der Nahrung aufgenommene Ubichinone gelangen auf dem Lymphweg zur Leber,
wo aus kiirzerkettigen Typen Qo synthetisiert wird. In der Leber erfolgt auch die Spei-
cherung, weitere wichtige Speicherorte sind daneben die quergestreifte Muskulatur,
Herz und Nieren. Die Ausscheidung erfolgt nach Oxidation und Glukuronidierung {iber
den Harn [Ernster et al., 1995].

Wichtige Quellen der alimentiren Ubichinonversorgung sind Leber und Muskelfleisch,
weiter sind Pflanzenole wie Weizen- oder Maiskeimol, Eidotter und Butter zu nennen.
Auch Niisse, Hiilsenfriichte, Brokkoli und Spinat enthalten relevante Mengen. Die
durchschnittliche tigliche Aufnahme wird mit 3 — 10 mg angegeben.

Da mit steigendem Alter die korpereigene Synthetisierung von Coenzym Qo nicht mehr
gewihrleistet ist, finden sich hier zunehmend sinkende Plasmaspiegel. Ein Mangel
betrifft am ehesten Gewebe mit hohem Energiebedarf wie Myokard oder Zellen des
Immunsystems. So fand sich in Herzmuskelzellen von 80jdhrigen eine Coenzym Qo-
Menge, die nur noch 40% der Menge bei 20jdhrigen betrug. Als Ursachen fiir diesen
fortschreitenden Mangel an Ubichinon kommen sowohl ein alimentirer Mangel an
Phenylalanin, eine vermehrte Zerstérung durch gesteigerte Lipidperoxidation als auch
ein Mangel an fiir die endogene Biosynthese erforderlichen Vitaminen wie Niacin,
Pantothensédure, Folsdure oder Vitamin By;.

Angesichts der heute weit verbreiteten Therapie der Hypercholesterinimie mit HMG-
CoA-Reduktasehemmern oder Statinen ist noch anzumerken, dass mehrere Studien eine

Induktion eines Ubichinonmangels unter Statintherapie zeigen konnten. Die endogene
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Synthese von Coenzym Q;o und Cholesterin basiert auf gemeinsamen Vorstufen, wobei
die Statine bereits auf einer Ebene eingreifen, die auch zu einer Einschrinkung der

Coenzym Q;o-Synthese fiihren kann [Rundek et al., 2004].

1.6.9 Folsaure

Folsdure wird ebenfalls zur Gruppe der B-Vitamine gezdhlt und teilweise auch als
Vitamin By bezeichnet. Folsédure spielt in ihrer biologisch aktiven Form als Tetrahydro-
folsdure im Intermedidrstoffwechsel eine wichtige Rolle fiir die Bereitstellung und
Ubertragung von C1-Resten. Dabei besteht eine wechselseitige Abhiingigkeit zwischen
Folat- und Vitamin B,,-Stoffwechsel, da zur Regeneration der Tetrahydrofolsdure Vit-
amin B, erforderlich ist. Weiter ist Folsdure an der Biosynthese von Thymiden und
Purinen beteiligt und damit essentiell fiir den DNA-Stoffwechsel sowie Zellwachstum,
—teilung und —differenzierung [Frank, 2002].

Resorbiert wird die wasserldsliche Folsdure vor allem im proximalen Diinndarm. Fol-
sdure wird an Plasmaproteine gebunden zur Leber transportiert, von wo nach eventuel-
ler Metabolisierung die Weiterverteilung in die Peripherie erfolgt. Der Folatspiegel im
Blut schwankt abhidngig von der Nahrungsaufnahme stark. Deshalb ist zur Beurteilung
der Versorgungslage des Organismus der von diesen kurzfristigen Schwankungen nicht
betroffene Folsduregehalt der Erythrozyten besser geeignet ist. Die Ausscheidung der
Folsdure erfolgt zum einen durch Sezernierung in die Galle, wo sie einem enterohepati-
schen Kreislauf unterliegt. Zum zweiten wird Folsdure iiber den Urin ausgeschieden,
wobei Steigerung bzw. Reduzierung der tubuldren Riickresorption eine Steuerung des
Haushalts erlauben [Steinberg, 1984].

Folsdure ist in relevanter Menge besonders in Leber, Getreide und Vollkornprodukten,
griinem Blattgemiise wie Spinat, Salat und Kohl, Spargel, Karotten, Eigelb und Niissen
enthalten. Geringere Konzentrationen finden sich beispielsweise auch in Fleisch, Obst
oder Fisch. Aktuelle Empfehlungen geben fiir Erwachsene einen tiglichen Bedarf von
400 pg an [DGE et al., 2000]. Besondere Bedeutung kommt der Folsdureversorgung in
der Schwangerschaft zur Vermeidung kongenitaler Missbildungen wie Neuralrohrde-
fekten zu [Hages et al., 1996]. Zur Sicherung einer ausreichenden Versorgung Schwan-
gerer werden daher unter anderem in den USA Mehlprodukte industriell mit Folat ange-

reichert.
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Bei Folsduremangel werden megaloblastische Anédmie, Leuko- und Thrombopenien,
Schleimhautverdnderungen in Mundhohle und Magen-Darmtrakt, Diarrhoen, Resorpti-

onsstorungen sowie neurologische Stérungen beobachtet.

1.6.10 Zink

Zink zahlt anders als die bislang besprochenen Vitamine zu den Spurenelementen. Als
solche bezeichnet man Elemente, die weniger als 0,1% des Korpergewichtes ausmachen
und fiir den Organismus essentiell sind, also fiir lebenswichtige Stoffwechselfunktionen
unabdingbar sind und regelhaft von auflen zugefiihrt werden miissen.

Zink ist Bestandteil von iiber 200 Enzymen und Metalloproteinen im menschlichen
Organismus, unter anderem Superoxid-Dismutase, alkalische Phosphatase, DNS- und
RNS-Polymerasen. Fiir die Stabilisierung der Struktur von DNS, RNS und Biomembra-
nen ist die Gegenwart von Zink erforderlich. Weiter ist es an der Insulinspeicherung im
Pankreas sowie iiber zinkabhéngige Transskriptionsfaktoren an der Steuerung der Prote-
insynthese beteiligt. Zink ist essentiell fiir Aufbau und Degradation des Bindegewebes.
Mit der Nahrung zugefiihrtes Zink wird zu ca. 30% resorbiert, vor allem im proximalen
Diinndarm {iber einen aktiven, carrier-vermittelten Prozess. Bei Zinkmangel kann die
Resorptionsrate innerhalb gewisser Grenzen gesteigert werden [McMahon et al., 1998].
Im Plasma wird Zink an Albumin und andere Proteine wie Transferrin oder o,-
Mikroglobulin gebunden transportiert. Die Plasmakonzentration zeigt zirkadiane
Schwankungen und sinkt unter anderem bei Stress oder Fieber ab [Elsenhans, 2002].
Rund die Halfte des bei 1,4 — 2,1 g liegenden Korperzinkbestandes ist im Skelettsystem
und Muskelgewebe lokalisiert. Bei normaler Versorgungslage liegen die intestinalen
Verluste durch Desquamation von Enterozyten sowie iiber Verdauungsenzyme und
Gallensekrete bei etwa 1,4 mg Zink pro Tag, im Mangel konnen diese Verluste auf die
Hilfte gesenkt werden. Uber Haut und Urin werden tiglich weitere 1,6 mg abgegeben.
Aus dem Gesamtverlust von 3 mg und der Resorptionsquote von 30% resultiert die von
der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung empfohlene tégliche Zufuhr von mindestens
10 mg Zink [DGE et al., 2000]. Wichtige Zinkquellen sind Fleisch, Milch und Milch-
produkte wie Kése, Niisse, Getreide und Vollkornprodukte sowie Pilze und Hefen.

Das Krankheitsbild der Akrodermatitis enteropathica, ein autosomal-rezessiv vererbter
Defekt der Zinkresorption, geht mit v.a. perioraler und genitaler Dermatitis, Haarausfall,

ulzerdser Kolitis, psychomotorischen Entwicklungsstérungen und gesteigerter Infektan-
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falligkeit einher. Beim erworbenen Zinkmangel, zum Beispiel bei unzureichender pa-
renteraler Erndhrung oder beim Morbus Crohn, zeigen sich dariiber hinaus Nagelverén-
derungen und Wundheilungsstorungen. Geruchs- und Geschmacksverlust, vestibulire
Storungen sowie Hypakusis sind mogliche Folgen. Die T- und B-Zell-abhidngige Im-
munabwehr ist eingeschriankt. Weiter kann es zu reduziertem Lingenwachstum, Hypo-
gonadismus und wegen der Beteiligung von Zink an der Testosteronsynthese zu einge-
schriankter Spermatogenese kommen. Bei Frauen sind unregelmiBige Menses, reduzier-
te Fertilitit sowie vermehrt Schwangerschaftskomplikationen und Missbildungen mog-
lich [Och et al., 1995]. Leberzirrhose ist aus nicht vollstindig gekldrten Griinden mit
Zinkmangel assoziiert, der Ausgleich des Mangels scheint sogar einen positiven Effekt

auf die weitere Progression der Zirrhose zu haben [Rahelic et al., 2006].

1.6.11 Selen

Selen ist ein weiteres fiir den menschlichen Organismus essentielles Spurenelement,
dessen Rolle im Stoffwechsel in Teilen noch unerforscht ist. Fiir Sdugetiere wurden
bislang elf selenhaltige Proteine beschrieben. Besondere Bedeutung hat dabei die Glu-
tathionperoxidase, die in ihrem katalytischen Zentrum Selenocystein enthédlt und als
Antioxidans den Organismus vor Schiden durch freie Radikale schiitzt. Von diesem
Enzym sind bislang vier Unterformen bekannt, die unter anderem in Mucosazellen des
Gastrointestinaltraktes, im Plasma sowie an der Oberfliche von Biomembranen lokali-
siert sind [Ursini et al., 1995]. Die selenhaltige Thyroxin-Deiodase ist durch Deiodie-
rung fiir die Umwandlung von Tetraiodthyronin T4 zum biologisch aktiveren Triiodthy-
ronin T; verantwortlich [Kohrle, 2000; Arthur et al., 1993]. Das Selenoprotein P spielt
eine wichtige Rolle als Transportprotein fiir Selen, 60 — 65% des Selens im Plasma sind
hieran gebunden. Dagegen findet sich Selenoprotein W vor allem in der Muskulatur, es
scheint in Zusammenhang mit den bei Selenmangel auftretenden Myopathien zu stehen
[Bock, 2000].

Der Gesamtbestand an Selen im menschlichen Organismus betrégt normalerweise 13 —
20 mg. Die enterale Aufnahme erfolgt abhéngig davon, in welcher Verbindung Selen
mit der Nahrung zugefiihrt wird, iiber unterschiedliche zumeist aktive Transportmecha-
nismen. In den Nieren finden sich die hochsten Konzentrationen, gefolgt von Leber und
Muskulatur. Diese Gewebe enthalten zusammen ca. 60% des Korperbestandes. Weitere

30% finden sich im Skelett. Die Ausscheidung des Spurenelementes erfolgt vor allem
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iiber den Urin. Uber die Ausscheidungsmenge ist eine homdostatische Regulation mog-
lich. Die empfohlene tdgliche Aufnahme wird mit 30 — 70 ug angegeben [DGE et al.,
2000].

Symptome eines Selenmangels sind schuppende Haut, Nagelverdnderungen sowie
Myopathien mit konsekutiven Gehstdrungen. In chinesischen Gebieten mit verbreitetem
Selenmangel wird bei Kindern die Keshan-Krankheit beobachtet mit Kardiomyopathien
durch fokale Herzmuskelnekrosen, Arrhythmien und Herzinsuffizienz. Bei der Kashin-
Beck-Krankheit finden sich Osteoarthropathien und Minderwuchs. Fiir beide Krank-
heitsbilder werden neben Selenmangel jedoch weitere Einfliisse wie genetische Disposi-
tion und virale Infektionen diskutiert [Kohrle, 2002].

Bei chronisch erhdhter Selenzufuhr kdnnen Selenosen auftreten. Erste Symptome sind
Ubelkeit, Diarrhoe, Muskelschwiiche und Miidigkeit. In der Folge kommen Haarausfall,
Hautlésionen, fleckiger Zahnschmelz sowie eine periphere Neuropathie mit Parésthe-
sein hinzu.

Eine postulierte antikanzerogene Wirkung von Selen vor allem in Bezug auf kolorektale
Karzinome sowie Malignome von Prostata, Mamma, Ovarien und Lunge ist bislang
nicht eindeutig belegt. Die bis 2013 laufende SELECT-Studie (Selenium and Vitamin E
Cancer Prevention Trial) soll diesbeziiglich Klarheit bringen [Klein et al., 2001]. Durch
hochdosierte Selensubstitution konnte in Studien die Mortalitdt von Patienten mit

schwerer Sepsis signifikant verringert werden [Angstwurm et al., 2007].

1.7 Zusammenfassung und Zielsetzung

Mangelerndhrung unter Krankenhauspatienten ist hdufig, wird aber oft nicht erkannt
oder nicht diagnostiziert. Dabei beeinflusst Mangelerndhrung den Krankheitsverlauf,
die Verweildauer und letztlich auch die Kosten der Behandlung. Besondere Bedeutung
kommt dabei dem Mikrondhrstoffstatus der Patienten zu, liber den im Gegensatz zur
Protein-Energie-Malnutrition bisher wenig bekannt ist. Ziel dieser Arbeit war daher die
Bestimmung des Mikrondhrstoffstatus mangelerndhrter Patienten im Katharinenhospital
Stuttgart unter Beriicksichtigung von Erndhrungszustand und Erndhrungsgewohnheiten.
Es sollte gekliart werden, ob Mangelerndhrung auch zu einem Mikrondhrstoffmangel
fiihrt.

Mittels eines standardisierten Screeningverfahrens sollten dabei zunichst diejenigen

Patienten mit Vorliegen einer Mangelerndhrung identifiziert werden. Bei diesen Patien-
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ten wurden dann die Plasmaspiegel der Vitamine B;, B, C, D, E, B-Carotin, Lycopin,
Coenzym Qo sowie von Folsdure, Zink und Selen bestimmt.

Da bei Betrachtung des Mikronéhrstoffstatus neben den Spiegeln im Plasma auch die
intrazelluliren Konzentrationen von Interesse sind und dazu bisher nur wenige Daten
existieren, wurden den mangelerndhrten Patienten nicht-invasiv Zellen der Buccalmu-
cosa entnommen und darin die Konzentrationen der Vitamine C, E, f-Carotin, Lycopin,
und Coenzym Q;¢ gemessen.

Um die gemessenen Werte im Kontext der Erndhrungsgewohnheiten der jeweiligen
Patienten betrachten zu konnen, wurden Erndhrungsprotokolle fiir die letzten vier Wo-
chen vor Aufnahme ins Krankenhaus angefertigt und zudem eine eventuelle Supple-

mentierung von Mikrondhrstoffen zusétzlich zur normalen Erndhrung abgefragt.
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2. Material und Methoden

2.1 Studienverlauf

Nach Erhalt des positiven Ethikvotums der Ethikkommission der Landesdrztekammer
Baden-Wiirttemberg begann die Durchfithrung der Studie am 17. Januar 2005. Die
Erfassung endete mit Erreichen der vereinbarten ZielgroBe von n=60 Patienten am 5.
April 2005. Beteiligt waren die Stationen M5 und M8 der Klinik fiir Allgemeine Innere
Medizin, Gastroenterologie, Hepatologie und Infektiologie sowie die Stationen M9 und
M10 der Klinik fiir Himatologie und Internistische Onkologie des Katharinenhospitals
Stuttgart.

2.1.1 Screening und Studieneinschluss

Wihrend des Studienzeitraums wurden bei allen neu stationédr aufgenommenen Patien-
ten folgende Parameter ermittelt:

- KorpergroBe und Gewicht mit Errechnen des Body Mass Index

ungewollter Gewichtsverlust wihrend der letzten drei Monate in Prozent des
Ausgangsgewichtes

- verminderte Nahrungsaufnahme wiahrend der vergangenen Woche im Verhéltnis

zur tiblichen Nahrungsaufnahme

- geschatzter Allgemeinzustand

- diagnosenbasierter krankheitsbedingter Stressfaktor
Anhand dieser Parameter wurde mit einem modifizierten Nutritional Risk Sreening
(NRS) nach Kondrup fiir jeden Patienten ein individueller Score zwischen 0 und 6
errechnet (siche dazu Tabelle 1). Ein Studieneinschluss war bei einem Score von > 3
moglich. Die infrage kommenden Patienten wurden daraufhin auf vorhandene Ein- oder
Ausschlusskriterien tiberpriift und im Falle einer Eignung fiir die Studie vom Priifarzt
iber Studienziel und -ablauf informiert. Nach schriftlicher Einverstdndniserkldrung der
Patienten erfolgten Blutentnahme, Gewinnung der buccalen Mucosazellen sowie Erhe-

bung der Erndhrungsanamnese.
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Ernéhrungszustand (EZ) Krankheitsbedingter Stressfaktor
(= erhohter Bedarf)
Score 0 Normaler EZ Keiner Score 0 Normaler Energie-
Normal und Néhrstoffbedarf
Score 1 Gewichtsverlust > | Score 1 z.B. Hiiftfraktur,
Leichte Beeintrdch- | 5% in 3 Monaten | Leichter krank- | chron. Erkrankung,
tigung oder Nahrungszu- | heitsbedingter v. a. bei akuten
fuhr < 50-75% der | Stress Komplikationen, wie
normalen Zufuhr in Leberzirrhose,
der letzten Woche COPD, cHD, Diabe-
tes, onkolog. Er-
krankung
Score 2 Gewichtsverlust > | Score 2 GroBe  abdominal-
MaiBige Beein- | 5% in 2 Mo. oder | MiBiger krank- | chirurgische Eingrif-
trachtigung BMI 18,5 -20,5 | heits-bedingter fe, Apoplex, schwe-
kg/m? + schlechter | Stress re Pneumonie, mali-
AZ oder Nahrungs- gne hdmatologische
zufuhr 25-60% der Erkrankungen
normalen Zufuhr in
der letzten Woche
Score 3 Gewichtsverlust > | Score 3 Schadel-Hirn-
Schwere Beein- | 5% in 1 Mo. oder | Schwerer  krank- | Traumata,
trachtigung BMI < 18,5 kg/m? + | heitsbedingter Knochenmarks-
schlechter AZ oder | Stress Transplantationen,
Nahrungszufuhr 0- Intensivpatienten
25% der normalen mit APACHE > 10
Zufuhr in der letzten
Woche
Score EZ + Score Stress = Gesamtscore

(wenn > 3 = Aufnahme in die Studie)

Tabelle 1. Modifiziertes Nutritional Risk Screening nach Kondrup

Einschlusskriterien waren

Mindestalter 18 Jahre

- freiwillige schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an der Studie nach vorange-

gangener Aufklarung

- Mangelerndhrung, NRS Score > 3

- stationdre Mindestverweildauer von 48 Stunden
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Ausschlusskriterien waren

mangelnde sprachliche oder intellektuelle Féhigkeit zu ausreichender Kommu-

nikation oder zum Verstindnis der Patienteninformation
- Alter unter 18 Jahren
- keine Entnahme von buccalen Mucosazellen moglich (z.B. bei Mucositis)
- Lebenserwartung < 7 Tage
- bekannte Infektion mit HIV, Hepatitis B/C oder MRSA

- heimparenterale Erndhrung

2.2 Erndhrungsanamnese

Zur Analyse der Erndhrungsgewohnheiten der Patienten, ihrer individuellen Nahrungs-
menge und -zusammensetzung wihrend der Wochen vor der stationdren Aufnahme
wurde fiir jeden Patienten ein Erndhrungsprotokoll erstellt. Hierzu wurde systematisch
nach Haufigkeit und Menge des Verzehrs von insgesamt 121 verschiedenen Lebensmit-
teln gefragt. Die Protokolle wurden anschlieBend computergestiitzt mit Hilfe des Pro-

grammes EBISpro®, Dr. Jiirgen Erhardt, Universitit Hohenheim, ausgewertet.

2.3 Blutentnahme und Aufbereitung der Proben

Die Blutgewinnung erfolgte als vendse Blutentnahme entsprechend den géingigen Stan-
dards und umfasste maximal 39,9 ml Blut. Ein Teil der gemessenen Laborparameter
wurde im Routinelabor des Katharinenhospitals bestimmt.

Bei den zur Messung von lichtempfindlichen Vitaminen vorgesehenen Proben wurden
die entsprechenden Monovetten bereits vor Blutentnahme zur Vermeidung von Vit-

aminabbau unter Lichteinwirkung mit Aluminiumfolie umwickelt.
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Folgende Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber die verschiedenen Proben und die daraus

bestimmten Parameter:

2,7 ml EDTA-Plasma Hamoglobin, Leukozyten, Thrombozyten
Vitamine C, E, Coenzym Q10, Lycopin,

2,7 ml EDTA-Plasma (lichtgeschiitzt) B-Carotin

3 ml Citratblut Quickwert

Natrium, Kalium, Calcium, Phosphat,
Magnesium, Eisen, Glucose, Kreatinin,
Harnstoff-N, Gesamteiweill, Albumin,
Cholesterin, HDL-Cholesterin, LDL-
Cholesterin, Triglyceride, Vitamin B12,
Folsdure, Ferritin, Transferrin, Transfer-

7,5 ml Heparin-Plasma rinséttigung
7,5 ml Heparin-Plasma Zink, Selen
7,5 ml Serum 25-OH-Vitamin D3
9 ml EDTA-Vollblut (lichtgeschiitzt) Vitamin Bl

Tabelle 2. Blutproben und daraus bestimmte Parameter

2.3.1 Probenaufbereitung von Plasma zur Bestimmung der Vitamine

Zur Bestimmung von Vitamin C und E sowie Coenzym Q;o, Lycopin und B-Carotin
wurde das EDTA-Blut unmittelbar nach Blutentnahme zur Gewinnung von Plasma {iber
10 Minuten bei 3000 g und 4°C zentrifugiert.

Fiir die Vitamin C-Messung wurde 200 ul Uberstand in die jeweiligen Reaktionsgefifle
mit 200 pl einer vorgelegten Stabilisatorlosung aus Reduktionsmittel 0,29% (w/v)
tiberfiihrt, 5 Sekunden durchmischt und anschlieend 5 Minuten bei Raumtemperatur
im Dunkeln stehen gelassen. Das Reduktionsmittel verhindert dabei, dass Vitamin C
irreversibel in Diketogulonsédure umgewandelt wird. Dadurch wurde das Vitamin C in
der Probe vor unspezifischem Abbau geschiitzt.

Fiir Coenzym Q;o wurden je 500 pl Plasma in die vorgesehenen Reaktionsgefiae einge-
fullt.

Zur Bestimmung von Vitamin E, B-Carotin sowie Lycopin wurden ebenfalls 500 pl
Plasma in ein Rekationsgefdl pipettiert.

AnschlieBend wurden die Proben einschlieBlich einer Riickstellprobe sofort bei einer

Temperatur von -80 °C eingefroren.
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2.3.2 Probenaufbereitung von Serum zur Bestimmung von Zink und Selen

Die jeweiligen Serummonovetten wurden nach der Blutentnahme fiir 10 Minuten bei
3000 g und 4 °C zentrifugiert.

Vom gewonnenen Serum wurden anschliefend je 500 pl in die vorgesehenen Reakti-
onsgefile tiberfiihrt.

Auch diese Proben wurden daraufhin bei -80 °C tiefgefroren.

2.3.3 Probenaufbereitung von Vollblut zur Bestimmung von Vitamin B,

Es wurden jeweils 500 pl Material entnommen und in entsprechende Reaktionsgefil3e
eingefiillt.

SchlieBlich wurden auch diese Proben bis zur Analyse bei -80 °C eingefroren.

2.4 Gewinnung und Aufarbeitung der buccalen Mucosazellen

Die Vitamine C und E sowie B-Carotin, Lycopin und Coenzym Q) sollten fiir die vor-
liegende Arbeit nicht nur im peripheren Blut, sondern auch im intrazelluldren Milieu
bestimmt werden. Dazu wurde die Gewinnung buccaler Mucosazellen als nicht-

invasives Verfahren gewéhlt.

2.4.1 Gewinnung der buccalen Mucosazellen

Die Probanden mussten ihren Mund zunéchst dreimal mit Wasser ausspiilen, um even-
tuelle Essensreste aus dem Mundraum zu entfernen. Dann wurden die Wangeninnensei-
ten unter mittlerem Druck mit einer speziellen Zahnbiirste behandelt.

Danach mussten die Patienten den Mund erneut kriftig ausspiilen, diesmal jedoch mit
einer Spiillosung auf 0,9%iger Kochsalzbasis, die sie anschlieBend in ein Probengefal3
geben mussten. In dieser Spiillésung wurde dann noch die benutzte Zahnbiirste ausge-
waschen und abgestreift, um noch in der Zahnbiirste befindliche Mucosazellen zu mobi-

lisieren.

2.4.2 Aufbereitung der buccalen Mucosazellen

Die gewonnene Spiilldsung mit darin enthaltenen Mucosazellen wurde tiber 3 Minuten
bei Raumtemperatur und 1400 g zentrifugiert. Der Uberstand wurde anschlieBend abge-

schiittet.
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Daraufhin wurde das Zellpellet mit einem Waschpuffer (0,15% Phosphatpuffer) unter
kurzem Aufschiitteln gewaschen. Erneut wurde 3 Minuten lang bei Raumtemperatur
und 1400 g zentrifugiert und der Uberstand nochmals abgeschiittet.

Die Zellen wurden in 200 pl zum Zellpellet zugegebener Stabilisatorlosung bestehend
aus Reduktionsmittel 0,09% (w/v) gelost und die Suspension jeweils in ein Reaktions-

gefdll gegeben. Die Proben wurden bis zur Analyse bei -80 °C eingefroren.

2.5 Analyse der Blut- und Zellproben

2.5.1 HPLC-Analytik

Zur Bestimmung der Vitamin C-, Vitamin E-, B-Carotin-, Lycopin- und Coenzym Q-
Spiegel im Plasma sowie in den buccalen Mucosazellen wurde das Verfahren der High
performance liquid chromatography — HPLC — angewandt. Dieses Verfahren der
Sdulen-Fliissigkeitschromatographie ermoglicht die Trennung und Quantifizierung
verschiedener Stoffe und Stoffgruppen. Dabei besteht das chromatographische System
aus einer festen stationdren und einer fliissigen mobilen Phase, die nicht mischbar sind.
Die mobile Phase wird bei hohem Druck iiber die stationdre Phase geleitet. Da die
Verweildauer der zu trennenden Substanzen an der stationdren Phase aufgrund ihrer
unterschiedlichen Wechselwirkung mit deren Oberflidche verschieden lang ist, konnen
dabei die verschiedenen Stoffe voneinander getrennt werden. Im vorliegenden Fall
wurde eine isokratische Umkehrphasenchromatographie (isocratic reversed phase)
benutzt, wobei die stationdre Phase unpolar ist, wihrend die mobile Phase ein polares
Gemisch darstellt.

Fiir die Bestimmung von Vitamin C aus dem Plasma wurden die Proteine mittels einer
Sdure aus dem stabilisierten Plasma ausgefillt und abzentrifugiert. AnschlieBend wurde
der Uberstand in die HLPC eingespritzt, woraufhin die Auswertung mithilfe eines elek-
trochemischen Detektors erfolgen konnte.

Zur Bestimmung des Vitamin C aus den Mundschleimhautzellen wurden die Zellen
zundchst durch den Einfrier- und Auftauprozess und anschlieBendes Zentrifugieren bei
13000 g lysiert. Auch hier wurde der Uberstand nach Zentrifugation in die HPLC gege-
ben, die Auswertung erfolgte analog zur Bestimmung im Plasma.

Fiir die Bestimmung der fettloslichen Vitamine im Plasma wurden zuerst die Proteine

unter Verwendung eines Féllungsreagenzes auf Alkoholbasis aus dem Plasma ausge-
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fillt. Nach Zentrifugation wurde wiederum der Uberstand in die HPLC-Apparatur
eingespritzt. Vitamin E wurde mithilfe eines Fluoreszenzsignals (Exitation 293 nm,
Emission 325 nm) bestimmt, Lycopin und B-Carotin wurden mit einem UV/VIS-
Detektor bei 484 nm gemessen, Coenzym Q;o dagegen mit einem UV/VIS-Detektor bei
275 nm.

Zur Bestimmung der fettldslichen Vitamine aus den Buccalmucosazellen wurde das bei
der Bestimmung von Vitamin C entstandene Zellpellet verwandt. Fiir die Coenzym Q-
Bestimmung wurden die Zellen zundchst mit einem Oxidationsmittel versetzt, um eine
Bestimmung des Gesamt-Coenzym Q;o in Form von Ubichinon zu ermdglichen. Im
Anschluss wurden die fettloslichen Vitamine unter Verwendung eines Féllungsreagen-
zes aus den Zellstrukturen herausgeldst. Die Bestimmung der einzelnen Vitamine er-
folgte analog zum Vorgehen bei der Messung im Plasma.

Die chromatographischen Bestimmungen wurden im Labor der Firma BioTeSys GmbH,
Esslingen, durchgefiihrt. BioTeSys GmbH unterliegt einem Qualititsmanagementsy-
stem und ist akkreditiert nach DIN EN/ISO 17025. Damit verbunden ist auch die Teil-

nahme an regelméfigen unabhéngigen Ringversuchen.

2.5.2 DNA-Bestimmung

Eine unterschiedlich grofle Zellausbeute wiirde unweigerlich den jeweils gemessenen
Wert an Vitaminen beeinflussen. Daher wird als Bezugsbasis der DNA-Gehalt der
buccalen Mucosazellproben nach der Methode von Natarajan et al. colorimetrisch be-
stimmt [Natarajan et al., 1994]. Dieses Vorgehen erlaubt liber eine Korrektur des jewei-
ligen Vitamingehaltes den Vergleich der Ergebnisse der einzelnen Patienten miteinan-
der.

Dem Zellpellet wurde dafiir zunédchst ein Reaktionsgemisch aus Acetaldehyd in Per-
chlorsdure und Diphenylamin in Essigsdure beigemischt bei anschlieender Inkubation
bei 37°C. Dabei bildet das Diphenylamin mit den Zuckern der Purinbasen einen blauen
Farbkomplex. Dieser kann mithilfe eines ELISA-Readers ausgewertet werden [Burton,
1956].

Auch diese Messungen wurden bei Firma BioTeSys GmbH, Esslingen, vorgenommen.

2.5.3 Bestimmung der Spurenelemente Zink und Selen

Die Zinkkonzentration im Serum wurde unter Verwendung eines elektrothermalen

Atomabsorptionsspektrometers durchgefiihrt. Dabei dient eine Zink-Hohlkathoden-
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lampe mit einer Wellenlénge von 213,9 nm als Strahlungsquelle, die Spaltbreite betrug
1,0 nm. Als Atomisierungseinrichtung wurde ein pyrolytisch beschichtetes Graphitrohr
benutzt. Zur Untergrundkorrektur wurde eine Deuteriumlampe verwendet.

Fiir die Bestimmung des Selens im Serum wurde ein Atomabsorptionsspektrometer
Zeeman 220 mit einer Hochleistungskathodenlampe fiir Selen (196 nm) benutzt. Auch
hier wurde bei einer Spaltbreite von 1,0 nm in einem pyrolytisch beschichteten Graphit-

rohr gemessen. Zur Untergrundkorrektur wurde der Zeemaneffekt herangezogen.

2.6 Statistik

Zur Beschreibung der Ergebnisse dieser prospektiven, deskriptiv projektierten Studie

wurden folgende Tests verwendet:

— Zur Beschreibung der Abhéngigkeit zwischen zwei klassifizierten Variablen
wurde der Chi-Quadrat-Test nach der Maximum-Likelihood-Methode berech-
net.

— Mit dem U-Test nach Mann und Whitney wurde ein Messwert zwischen zwei
Gruppen verglichen, wenn keine Gaullsche Normalverteilung der Messwerte an-
genommen werden kann.

— Die einfaktorielle Rangvarianzanalyse nach Kruskal und Wallis ersetzt den

U-Test, wenn drei oder mehr Gruppen zu vergleichen waren.

Eine Korrelation wurde mit folgenden Verfahren untersucht:

— Die Produkt-Moment-Korrelation nach Pearson, deren Koeffizient mit r be-
zeichnet wird. Die Pearsonsche Korrelation setzt voraus, dass beide Variablen

GauBverteilt sind und ist deshalb selten anwendbar.

— Die Spearmansche Rangkorrelation, mit dem Koeffizienten rho (p). Diese
setzt voraus, dass nicht zu viele ,,Rangbindungen®, d.h. zu viele gleiche Werte

vorkommen.

— Die Kendallsche Rangkorrelation, mit dem Koeffizienten tau (t). Dieses Ver-
fahren ist unempfindlich gegeniiber Rangbindungen, ist aber auch der schwich-

ste Test.
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— Zur Uberpriifung auf eine GauBsche Normalverteilung wurde die Probitdarstel-

lung mit den Grenzen nach Lillefors verwendet.

Um die Testergebnisse quantitativ vergleichen zu konnen, wurden p-Werte berechnet.
Ein p-Wert unter 0,05 wird als signifikant bezeichnet und das Ergebnis als wesentlich
interpretiert. Die p-Werte werden wie allgemein iiblich mit Stern-Symbolen gekenn-

zeichnet: p <0.05 mit *, p <0,01 mit ** und p <0,001 mit ***.
2.7 Material

2.7.1 Entnahme der Blutproben

Verbrauchsmaterialien:

2,7 ml-SARSTEDT-Monovetten® EDTA K

3 ml-SARSTEDT-Monovetten®” Coagulation

7,5 ml-SARSTEDT-Monovetten® Li-Hep-Gel alle Sarstedt AG & Co., Niimbrecht
7,5 ml-SARSTEDT-Monovetten” Serum-Gel

9 ml-SARSTEDT-Monovetten® EDTA KE

2.7.2 Aufbereitung der Blutproben

2.7.2.1 Probenaufbereitung von Plasma fiir die Bestimmung von Vitamin C, Vit-

amin E, B-Carotin, Lycopin und Coenzym Qo

Chemikalien:

Stabilisator fiir Vitamin C (Reduktionsmittel 0,29% [w/v])

Verbrauchsmaterialien:

2,7 ml-SARSTEDT-Monovetten® EDTA K Sarstedt AG & Co., Niimbrecht

Gerite:
Kiihlzentrifuge Rotana/RPC Hettich, Tuttlingen
Gefrierschrank (-80°C) colora UF80-450S Colora Messtechnik GmbH, Lorch

2.7.2.2 Probenaufbereitung von Serum zur Bestimmung von Zink und Selen

Verbrauchsmaterialien:
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7,5 ml-SARSTEDT-Monovetten® Li-Hep-Gel Sarstedt AG & Co., Niimbrecht

2.7.2.3 Probenaufbereitung zur Bestimmung von Vitamin B;:

Verbrauchsmaterialen:
9 ml-SARSTEDT-Monovetten® EDTA KE Sarstedt AG & Co., Niimbrecht
1,5 ml-Reaktionsgefa3e, braun Eppendorf AG, Hamburg

2.7.3 Gewinnung und Aufbereitung der Buccalmucosazellen

Chemikalien und Verbrauchsmaterialien:

Multivitamintest Pascoe, Giellen

2.7.4 Analyse zur Bestimmung des Mikronihrstoffgehaltes in Plasma und Buccal-

mucosa
Gerite:
HPLC-Anlage

Fluoreszenz-Detektor alle Waters, Eschborn

UV/VIS-Detektor

2.7.5 Spurenelementanalytik (Zink, Selen)

Chemikalien:

Triton X-100 Merck, Darmstadt
Wasser, Ampuwa Fresenius, Taunusstein
Salpetersédure p.a. 65% Merck, Darmstadt
Palladium-Modifier Merck, Darmstadt
L(+)-Ascorbinséure Merck, Darmstadt
Zink-Standard-Losung CertiPUR Merck, Darmstadt
Selen-Standard-Losung CertiPUR Merck, Darmstadt

Inertgasverorgung des Spektrometers mit Argon  Kraill & Fritz, Stuttgart

Verbrauchsmaterialien:

9 ml-Serummonovette Sarstedt, Niimbrecht
2 ml-Polyethylencups 1000 Varian, Darmstadt
Graphitrohre fiir AAS, partiton tubes Varian, Darmstadt
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Biologische Materialien:

ClinCheck®-Control, Level I und II Recipe, Miinchen
Seronorm™Trace Elements Serum TE SERO AS Billingstad, Norwegen
Gerite:

Atomabsorbtionsspektrometer Spectr AA 220
Hohlkathodenlampe fiir Zink alle Varian, Darmstadt
UltrAA-Lampe fiir Selen
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3. Ergebnisse

3.1 Rekrutierung der Studienpatienten

Wihrend des Erfassungszeitraums zwischen dem 17. Januar 2005 und dem 5. April
2005 entsprechend 79 Tagen wurden auf den an der Erhebung beteiligten Stationen 771
Aufnahmen verzeichnet. Bei 204 davon (26,5%) handelte es sich um im entsprechenden
Zeitraum wiederholt aufgenommene Patienten, so dass insgesamt 567 Patienten auf
einen moglichen Einschluss in die Untersuchung hin iiberpriift wurden. 147 dieser
Patienten (26%) wiesen ein Ausschlusskriterium auf. Die drei hdufigsten Ausschlusskri-
terien waren eine Aufenthaltsdauer unter 48 Stunden bei 29 Patienten entsprechend
5,1%, ausgeprigte Demenz bei 26 Patienten (4,6%) sowie ungeniigende Deutschkennt-
nisse bei 20 Patienten (3,5%). Weitere Ausschlusskriterien stellten in abnehmender
Haufigkeit Teilnahme an anderen Studien, HIV-, Hepatitis B/C- sowie MRSA-
Infektionen, Aphasie nach Apoplex, relevanter Aszites, enorale Mucositis, hepatische
Encephalopathie, Blindheit, Taubstummheit, Schizophrenie, apallisches Syndrom
sowie Alter unter 18 Jahren dar.

Von den verbliebenen 420 Patienten wiesen 70 Patienten (16,7%) einen NRS-Score von
0 auf. 202 Patienten (48,1%) hatten einen NRS-Score von 1, 60 Patienten (14,3%) einen
Score von 2, 47 Patienten (11,2%) einen Score von 3, 37 oder 8,8% einen NRS-Score
von 4, und bei nur 4 Patienten entsprechend 0,9% lag ein NRS-Score von 5 vor. Der
durchschnittliche NRS-Score aller Patienten lag bei 1,5. Insgesamt qualifizierten sich 88
Patienten mit einem NRS-Score von 3 oder mehr fiir einen potentiellen Studienein-
schluss. 28 davon entsprechend 31,8% lehnten eine Studienteilnahme ab, so dass letzt-
lich 60 Patienten in die Studie eingeschlossen werden konnten.

Tabelle 3 zeigt die Verteilung der eingeschlossenen Patienten auf die vier an der Studie

beteiligten Stationen in der Klinik

Station M5 M8 M9 M10
n 21 18 10 11
% 35,0 30,0 16,7 18,3

Tabelle 3. Verteilung der eingeschlossenen Patienten auf Stationen in der Klinik.
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3.2 Demographie

Von den 60 Patienten der Studie waren 32 (53,3%) ménnlich und 28 (46,7%) weiblich.
Die Patienten waren zwischen 20 und 86 Jahren alt, im Mittel 59,1 = 15,2 Jahre. Da die
Altersverteilung unsymmetrisch war — es gab nur wenige jlingere Patienten — sei hier
noch der Median angegeben. Die Hilfte der Patienten war 63 Jahre oder dlter, mit ei-
nem 68%-Vertrauensbereich von 43,4 bis 73 Jahren. In Abbildung 1 erkennt man den
Gipfel im Alter zwischen 60 und 69 Jahren sowie eine erste Haufung bei den 40- bis 49-
jéhrigen. Beziiglich der Altersverteilung gab es keinen signifikanten Unterschied zwi-

schen den ménnlichen und den weiblichen Patienten. Siehe zur Verteilung von Alter

und Geschlecht Tabelle 4.

Anzahl %

T+ 38
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I 32
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1+ 28

16 4 6

14 I 24

I 22

12 4+ 20
+ 18

10 4 16
8 I+ 14
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Alter 20 30 40 50 60 70 80

Geschlecht 3 =mannlich 3 =weiblich
Abbildung 1. Alter und Geschlecht der Patienten. Jede Sdule stellt eine Altersklasse

dar, 20 bedeutet 20-29 Jahre, 30 bedeutet 30-39 Jahre usw. Die Sdulen sind nach Ge-
schlecht unterteilt.
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Alter
Geschlecht n MW ST Median 68%-CI p
ménnlich 32 59.313 13.780 62.50 43.92 71.16 0.85
weiblich 28 58.964 17.009 63.50 42.57 75.86 '
gesamt 60  59.150 15.238 63.00 43.36 73.00 -

Tabelle 4. Alter und Geschlecht der Patienten. MW = Mittelwert, ST = Standardabwei-
chung, CI = Konfidenzintervall, Vertrauensbereich. Der 68%-Bereich wurde gewdhlt,
weil dieser bei Gaufverteilten Werten dem =+ Is-Bereich entspricht. p aus dem U-Test
nach Mann und Whitney.

3.3 Diagnosen

46 der 60 Patienten (76,7%) litten unter einer onkologischen Erkrankung. Die grof3te
Gruppe machten dabei die gastrointestinalen Tumoren aus, die bei 23 Patienten entspre-
chend 50% auftraten. Eine anderweitige onkologische Diagnose lag ebenfalls bei 23

Patienten vor.

Als grofite Gruppe werden die gastrointestinalen Tumoren im folgenden nochmals in
Tumoren des oberen sowie des unteren Gastrointestinums (GI) unterteilt und die Patien-
ten dieser Untergruppen mit den an sonstigen Tumorleiden Erkrankten sowie mit den

nichtonkologischen Patienten verglichen.

Die 23 Patienten mit Tumoren des Gastrointestinaltraktes unterteilen sich in 17 Patien-
ten (73,9%) mit oberen gastrointestinalen sowie 6 Patienten (26,1%) mit unteren

gastrointestinalen Tumoren.

Unter den Tumoren des oberen GI lagen die Osophaguskarzinome an erster Stelle, sie
traten bei 8 Patienten entsprechend 47,1% auf. Bei jeweils 3 Patienten (17,6%) lag ein
Magen- bzw. Pankreaskarzinom vor. Gallenblasenkarzinom, gastrointestinaler Stroma-
tumor (GIST) und Klatskintumor traten bei jeweils einem Patienten auf. Ein Patient mit

Magenkarzinom wies zusétzlich ein hepatozelluldres Karzinom auf.

Patienten mit unteren GI-Tumoren litten in 3 Fillen an einem Rektumkarzinom (50%),
an zweiter Stelle lag das Kolonkarzinom bei 2 Patienten entsprechend 33,3%. Bei einem

Patienten lag ein Karzinom des Sigmas vor.

Der hidufigste Tumor bei den anderweitig onkologisch erkrankten Patienten war das

Bronchialkarzinom, diese Diagnose war bei 8 Patienten (34,8% der sonstigen onkolo-

42



Ergebnisse

gisch Erkrankten) gestellt worden. 6 Patienten (26,1%) litten an einer hdmatoonkologi-
schen Systemerkrankung, davon 3 Patienten (50%) mit Plasmozytom, 2 Patienten
(33,3%) mit Lymphomen sowie ein Patient mit Polyzythaemia vera. Weitere Tumorer-
krankungen waren Nierenzellkarzinome bei 3 Patienten (13,0%), Prostata- sowie Harn-
blasenkarzinome bei jeweils 2 Patienten (8,7%), ferner bestanden bei je einem Patienten
ein Parotis- und ein Hodenkarzinom.

Von den 14 Patienten mit nichtonkologischen Krankheitsbildern waren 4 entsprechend
28,6% aller Patienten dieser Gruppe wegen einer Pneumonie stationdr behandelt wor-
den, bei weiteren 6 Patienten verschiedener Gruppen lag eine Lungenentziindung als
Nebendiagnose vor. Bei einem Patienten (7,1%) stand eine chronisch obstruktive Lun-
generkrankung (COPD) im Vordergrund, weitere 5 Patienten wiesen neben ihrer Akut-
erkrankung ebenfalls eine COPD auf. Asthma bronchiale lag bei 2 Patienten (14,3%)
vor. In 2 Fillen war eine akute Gastroenteritis Grund fiir die stationidre Behandlung
gewesen. Weiter waren 2 Patienten wegen einer akuten Alkoholintoxikation aufge-
nommen worden, wihrend bei weiteren 5 Patienten ein chronischer Alkoholmissbrauch
diagnostiziert worden war, der aktuell jedoch nicht im Vordergrund stand. Unter den
nichtonkologischen Patienten fanden sich schlieBlich noch je ein Patient mit chronischer
Pankreatitis, Depression sowie Osophagitis.

Unter den Tumorpatienten fand sich in 17 Féllen bereits eine Metastasierung (37,0%).
Bei 9 der betroffenen Patienten (52,9%) lag eine Metastasierung in die Knochen vor, je
7 Patienten (41,2%) wiesen eine Metastasierung der Lunge sowie der Leber auf. Bei
Patienten mit ossdren Filiae lag in 3 Féllen ein Bronchialkarzinom zugrunde, 2 dieser
Patienten litten an einem Prostatakarzinom. An erster Stelle bei der pulmonalen Meta-
stasierung lagen gleichauf Osophagus- und Nierenzellkarzinom in je 2 Fillen. Hepati-
sche Metastasierung wurde am héufigsten bei kolorektalen Tumoren beobachtet, sie
kam in zwei Fillen bei dieser Grunderkrankung vor. Weiter war je ein Patient mit Oso-
phagus- und Gallenblasenkarzinom betroffen, die iibrigen 3 Fille betrafen Patienten mit
nicht-gastrointestinalen Tumoren. Bei 2 Patienten (11,8%) wurden Nebennierenmeta-
stasen diagnostiziert, wobei beide Patienten primidr an einem Bronchialkarzinom er-
krankt waren. Ein Patient zeigte eine zerebrale Metastasierung.

Bei 10 der 60 Patienten (16,7%) bestand eine arterielle Hypertonie. Diabetes mellitus
Typ II wurde bei 5 Patienten (8,3%) diagnostiziert. Eine kompensierte Niereninsuffi-

zienz lag bei 6 Patienten vor entsprechend 10%.
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Tabelle 5 gibt einen Uberblick iiber die Diagnosenverteilung der Studienpatienten.

n %
Tumoren des oberen Gastrointestinaltraktes 17 28,33 %
Tumoren des unteren Gastrointestinaltraktes 6 10,00 %
andere onkologische Erkrankungen 23 3833 %
nicht-onkologische Erkrankungen 14 23,33 %

Tabelle 5. Diagnoseniibersicht. Anzahl und Prozentsatz der Patienten.

3.3.1 Demographie und Diagnosen

In beiden Diagnosegruppen mit gastrointestinalen Tumoren waren Frauen deutlich
starker vertreten. So waren unter den 17 Patienten mit oberem gastrointestinalen Tumor
12 Frauen (70,6%) und 5 Ménner (29,4%). Ein unterer gastrointestinaler Tumor lag bei

4 weiblichen (66,7%) sowie bei 2 mannlichen Patienten (33,3%) vor.

Anders war das Geschlechterverhiltnis in den iibrigen beiden Diagnosegruppen, hier
waren jeweils mehr Ménner betroffen. Eine nicht das Intestinum betreffende onkologi-
sche Diagnose war bei 16 Ménnern (69,6%) gestellt worden, aber nur bei 7 Frauen
(30,4%). Aufgrund einer nicht-onkologischen Erkrankung waren 9 minnliche (64,3%)
und 5 weibliche Patienten behandelt worden (35,7%).

Bei Minnern bestand also am hiufigsten, ndmlich in 50,0% (16/32), eine nicht-
gastrointestinale onkologische Erkrankung, gefolgt von benignen Erkrankungen bei
9/32 = 28,1%. Frauen dagegen litten am hiufigsten an einem oberen gastrointestinalen
Tumor (12/28 = 42,9%), ebenfalls gefolgt von nicht-gastrointestinalen onkologischen
Erkrankungen in 25,0% (7/28).

Die geschlechtsspezifischen Unterschiede waren mit p = 0,043* im Chi-Quadrat-Test
signifikant.

Patienten mit einer Tumorerkrankung des unteren GI-Traktes waren mit einem Alters-
durchschnitt von 71,5 + 13,01 Jahren signifikant élter als die Patienten der anderen 3
Diagnosegruppen (p = 0,048* aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal und Wallis).
Zwischen den iibrigen Diagnosegruppen fanden sich keine signifikanten Altersunter-
schiede (p = 0,15 aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal und Wallis). Fiir Patienten

mit oberem GI-Tumor lag der Altersdurchschnitt bei 63,9 + 13,0 Jahren, fiir Patienten
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mit sonstigem Tumorleiden bei 57,3 + 12,1 Jahren, wihrend nicht-onkologisch erkrank-

te Patienten im Mittel 51,1 + 19,8 Jahre alt waren.

3.4 Body Mass Index und relativer Gewichtsverlust

Der Body Mass Index BMI der Patienten lag zwischen 12,6 und 33,8 kg/m?. Der Mit-
telwert betrug 21,7 + 4,3 kg/mz, der Median betrug 20,5 kg/m? (68%-CI = 18,2 — 25,0
kg/m?). Nur 22% der Patienten hatten Untergewicht entsprechend einem BMI unter 18,5
kg/m?> gemiB der Klassifikation der WHO, 17% hatten sogar Ubergewicht (BMI >30
kg/m?) oder wiesen eine Adipositas auf (BMI >35 kg/m?).

Die Patienten hatten im Monat vor der stationdren Aufnahme 0% bis 36% ihres Ge-
wichtes verloren, im Mittel 6,0 = 7,8%. Der Median des relativen Gewichtsverlustes
betrug 4% mit einem 68%-CI von 0,0 bis 11,1%. Die Verteilung des relativen Ge-

wichtsverlustes zeigt Abbildung 2.

Anzanhl %
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Abbildung 2. Relativer Gewichtsverlust pro Monat (n = 60). Die Sdulen stellen die
Bereiche 0%, 0,01-5%, 5,01% bis 10% usw. dar.
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In Abbildung 3 erkennt man die relative Gewichtsabnahme in Abhéingigkeit vom Body
Mass Index der Patienten bei Klinikaufnahme. Besonders 3 Patientinnen hatten mehr als
25% ihres Gewichtes pro Monat verloren und hatten bei der Aufnahme einen Body
Mass Index zwischen 20 und 25 kg/m”. Die stark kachektische Patientin mit einem BMI

= 12,2 kg/m? hatte dagegen im vergangenen Monat nicht an Gewicht verloren.

Gewichtsverlust [%] n=60

BMI [kg / m?]
Geschlecht o0 = mannlich ® = weiblich

Abbildung 3. Body-Mass-Index und relativer Gewichtsverlust pro Monat. Jeder Punkt
stellt einen Patienten dar, dessen BMI man auf der x-Achse ablesen kann und dessen
Gewichtsverlust auf der y-Achse. Die Punkte sind je nach Geschlecht unterschiedlich
dargestellt.
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Zu BMI und relativem Gewichtsverlust siche auch Tabelle 6.

Body Mass Index [kg/m’] Untergewicht <18.5 12 21,7%
Normalgewicht <25 37 61,7%
Priadipositas <30 6 10,0%
Adipositias I <35 4 6,7%
Relativer Gewichtsverlust 0-10% 38 63,3%
10,01 —20% 15 25,0%
20,01 —30% 5 8,3%
>30% 2 3,3%

Tabelle 6. Body Mass Index und relativer Gewichtsverlust im Monat vor Aufnahme.
Anzahl und Prozentsatz der Patienten.

3.4.1 Demographie und BMI/relativer Gewichtsverlust

Die weiblichen Patienten wiesen mit 20,76 + 4,61 kg/m? einen signifikant niedrigeren
BMI auf als die méinnlichen Patienten mit 22,56 + 3,78 kg/m? (p = 0,036* im U-Test
nach Mann und Whitney).

Weitere Zusammenhdnge zwischen Alter oder Geschlecht der Patienten und BMI oder

relativem Gewichtsverlust wurden nicht gefunden.

3.4.2 Diagnosen und BMI/relativer Gewichtsverlust

Der mittlere BMI der 17 Patienten mit oberem gastrointestinalen Tumor lag bei 19,5 +
3,67 kg/m? und war mit p = 0,0026** aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal und
Wallis signifikant niedriger als der mittlere BMI der iibrigen Gruppen. Die 6 Patienten
mit unterem GI-Tumor hatten einen mittleren BMI von 22,0 + 1,21 kg/m? Bei den 23
Patienten mit sonstigem Tumorleiden lag der BMI mit 23,8 + 4,71 kg/m? geringfligig
hoher, wihrend der mittlere BMI der 14 anderweitig Erkrankten bei 20,8 + 4,06 kg/m?
lag. Diese Unterschiede waren jedoch nicht signifikant (p = 0,16 aus der Rangvarianz-

analyse nach Kruskal und Wallis).

Der relative Gewichtsverlust im Monat vor Aufnahme war in der Gruppe der Patienten
mit oberen GI-Tumoren mit 4,0 + 6,8% am geringsten, gefolgt von den Patienten mit
unteren GI-Tumoren, die 4,3 £+ 2,7% an Gewicht verloren hatten. Am meisten hatten mit
7,4 £ 7,2% die Patienten mit sonstigen Tumorleiden abgenommen. Etwas niedriger lag
der Gewichtsverlust bei den Patienten mit nicht-onkologischer Diagnose, diese hatten
6,8 £ 10,8% an Gewicht verloren. Die genannten Unterschiede waren mit p = 0,060 aus

der Rangvarianzanalyse nach Kruskal und Wallis jedoch nicht signifikant.
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3.5 Nutritional risk screening (NRS)-Score

3.5.1 Ernihrungszustand

Ein Erndhrungszustands(EZ)-Score von 1 wurde bei einem von 60 Patienten (1,67%)
erhoben. Bei 27 Patienten (45,0%) lag ein EZ-Score von 2 vor. Die Mehrzahl der Pati-

enten, ndmlich 32 entsprechend 53,3%, hatte einen EZ-Score von 3.

3.5.2 Krankheitsbedingter Stressfakor
3 Patienten (5,0%) hatten einen krankheitsbedingten Stressfaktor von 0. Die deutliche

Mehrheit mit 52 Patienten oder 86,7% hatte einen Stressfaktor von 1, wihrend ein

Stressfaktor von 2 bei nur 5 Patienten (8,3%) vorlag.

3.5.3 NRS

Einen NRS-Score von 3 und 4 boten jeweils 29 Patienten (48,3%). Bei den iibrigen 2

Patienten (3,3%) wurde ein NRS-Score von 5 erhoben.

Zwischen den einzelnen Diagnosegruppen fand sich beziiglich des Erndhrungszustan-
des, des krankheitsbedingten Stressfaktors oder des NRS-Score kein signifikanter Un-

terschied.

Der krankheitsbedingte Stressfaktor war umso hoher, je élter die Patienten waren (tau =

0,22, p = 0,013* in der Kendallschen Rangkorrelation).

Der Erndhrungszustandsscore korrelierte mit der relativen Gewichtsabnahme. Je hoher
der relative Gewichtsverlust im Monat vor Aufnahme war, desto hoher war der EZ-
Score (s. Tabelle 7). Zwischen relativer Gewichtsabnahme und krankheitsbedingtem

Stress- oder NRS-Score bestand dagegen keine signifikante Korrelation.

Korrelation mit Gewichtsverlust/Monat [%o]

Score n tau p
Erndhrungszustand (EZ) 60 0.3057  0.0006***
Krankheitsbedingter Stress 60 -0.1491  0.092
Nutritional Risk Screening (NRS) 60 0.1639  0.064

Tabelle 7. Scores und relativer Gewichtsverlust bei 60 Patienten. tau und p aus der
Kendallschen Rangkorrelation.
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3.6 Patientenliegedauer

Die durchschnittliche Liegedauer der 60 Patienten betrug 10,4 = 8,2 Tage. Die kiirzeste
Verweildauer lag bei zwei Tagen, die langste bei 37 Tagen. Da der Parameter Liege-
dauer signifikant von einer GauB3verteilung abweicht, sei hier auch der Median angege-
ben. Die Hilfte der Patienten bendétigte eine Aufenthaltsdauer von 9 oder weniger Ta-

gen, 68% der Patienten hatten eine Liegedauer zwischen 3 und 17,6 Tagen.

3.6.1 Demographie und Liegedauer

Die Liegedauer zeigte keine Abhédngigkeit von Alter oder Geschlecht der Patienten.

3.6.2 Diagnosen und Liegedauer

Die mit 14,0 £ 9,7 Tagen ldngste Liegedauer wurde bei Patienten mit nicht-
gastrointestinalen Tumoren beobachtet, sie lag mit p = 0,045 aus der Rangvarianzanaly-
se nach Kruskal-Wallis signifikant tiber der der iibrigen Diagnosegruppen. Die zweit-
langste Liegedauer, 10,4 + 7,2 Tage, bestand bei nicht-onkologischen Erkrankungen,
wihrend die Liegedauer bei oberen (7,0 £ 5,5 Tage) und unteren 86,5 + 5,5 Tage) GI-
Tumoren jeweils deutlich kiirzer war. Jedoch waren diese Unterschiede mit p = 0,031

aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal und Wallis nicht signifikant.

3.6.3 NRS-Score und Liegedauer

Eine Abhéngigkeit der Liegedauer vom Body Mass Index wurde nicht gefunden, wohl
aber vom relativen Gewichtsverlust. Die Patienten mit hohem relativen Gewichtsverlust
im Monat vor Aufnahme hatten eine héhere Verweildauer in der Klinik (tau = 0,18, p =

0,043* in der Kendallschen Rangkorrelation).

Der Erndhrungszustandsscore und der krankheitsbedingte Stress zeigten keinen Einfluss
auf die Liegedauer. Zwischen dem Nutritional Risk Screening—Score nach Kondrup und
der Liegedauer jedoch fand sich ebenfalls eine Korrelation. Je hoher der NRS-Score lag,
desto ldnger war der Klinikaufenthalt (tau = 0,22, p = 0,013* in der Kendallschen

Rangkorrelation). Diesen Zusammenhang veranschaulicht Abbildung 4.
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29 29 2
Liegedauer [Tage]
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s Abbildung 4. Liegedauer nach dem NRS-Score nach
10 - KONDRUP. Dargestellt ist der Median mit dem 68%-
+ Konfidenzintervall des Medians fiir die nach dem
5 1 NRS unterteilten Patienten. Uber den Sdulen ist die
Zahl der Patienten in der jeweiligen Gruppe angege-
0 ben.
NRS = 3 4 5
3.7 Energiebilanz

Der mittlere Energiebedarf der 60 Patienten wurde mit 1897 kCal berechnet (s. Tabelle
8), die anamnestisch erhobene mittlere Energieaufnahme betrug laut der Erndhrungspro-
tokolle 2478 kCal. Damit lag der Energieiiberschuss im Mittel bei 581 kCal. Es gab

aber 15 Patienten mit einem Energiedefizit bis zu 1254 kCal.

MW ST Median 68%-CI Min Max
Energiebedarf 1896,89 521,61 1804,74 1492,07 2248,34 987,2 4160,7
Energieaufn. 2477,86 967,60 2266,54 1542,98 3320,62 770,0  5244,9

E.-Uberschuss 580,97 878,15 585,50 -296,44 1220,00 -1254,0 3155,8

Tabelle 8. Energichaushalt. MW = Mittelwert, ST = Standardabweichung, CI = Konfi-
denzintervall, Vertrauensbereich, Min = kleinster Wert, Max = grofster Wert. Energieaufn

= Energieaufnahme, E.-Uberschuss = Differenz Energieaufnahme - Energiebedarf. Anga-
ben in kCal. n = 60.
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Abbildung 5 veranschaulicht das Verhéltnis von Energiebedarf und —aufnahme.

Energieaufnahme [kCal] n=60

5000
4500
4000
3500
3000
2500
2000
1500

1000

1000 2000 3000 4000

Energiebedarf [kCal]

Abbildung 5. Energieaufnahme und Energiebedarf. Jeder Punkt stellt einen Patienten
dar, dessen Energiebedarf auf der x-Achse und dessen Energieaufnahme man auf der y-
Achse ablesen kann. Auf der Geraden wiirden die Punkte der Patienten liegen, die
genau ihre Energieaufnahme verbrauchen. Punkte unterhalb der eingezeichneten Linie
stellen energetisch untererndhrte Patienten dar, die weniger Energie zugefiihrt hatten
als sie verbrauchten.

3.7.1 Demographie und Energiebilanz

Der Energiebedarf der Patientinnen lag signifikant unter dem der ménnlichen Patienten,

wihrend der Unterschied in der Energieaufnahme nicht signifikant war (s. Tabelle 9).

Geschlecht n MW ST »p
Energiebedarf [kcal] m 32 2123,492 541,115 0.00003 %%
w 28 1637,919 357,687 ’
Energiecaufnahme [kcal] m 32 2714,392 1130,355 0.096
w 28  2207,529 660,920 ’
Energietiberschuss [kcal] m 32 590,900 1099,639 0.82

w 28 569,610 544,518

Tabelle 9. Geschlechtsunterschiede im Energiehaushalt. MW = Mittelwert, ST = Stan-
dardabweichung, p aus dem U-Test nach Mann und Whitney.
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Mit zunehmendem Alter der Patienten waren sowohl Energieverbrauch als auch Ener-
gieaufnahme signifikant niedriger (tau = -0.27, p = 0,0025** und tau = -0.26, p =
0,0040** in der Kendallschen Rangkorrelation). Der Energietliberschuss dagegen lief3

keine Abhdngigkeit vom Alter erkennen.

3.7.2 Diagnosen und Energiebilanz

In der Gruppe der Tumoren des oberen GI-Traktes lag der mittlere Energiebedarf
beil635 + 298 kcal, in der Gruppe der unteren GI-Tumoren bei 1733 + 311 kcal. An-
derweitig onkologisch Erkrankte hatten einen mittleren Energiebedarf von 2050 + 506
kcal, bei Patienten ohne onkologische Diagnose betrug der Energiebedarf 2033 + 701
kcal. Die Patienten mit Tumoren des oberen und unteren Gastrointestinaltraktes hatten
damit einen signifikant niedrigeren Energiebedarf als die Patienten mit nicht-
gastrointestinalen Tumoren sowie die nicht onkologisch Erkrankten (p=0,00062*** im
U-Test nach Mann und Whitney).

In Bezug auf die Energieaufnahme wurde dagegen kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den einzelnen Diagnosegruppen gefunden (p=0,24 in der Rangvarianzanalyse
nach Kruskal und Wallis).

In Abbildung 6 sind errechneter Energiebedarf sowie anamnestisch erhobene Energie-

aufnahme fiir die verschiedenen Diagnosegruppen getrennt aufgetragen.
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Abbildung 6. Energiebedarf (B) und Energieaufnahme (A). Median mit 68%-
Vertrauensbereich des Medians der Patienten nach Diagnose. ob.gastrointest. Tumor =
Tumoren des oberen Gastrointestinaltraktes, unt.gastrointest. Tumor = Tumoren des
unteren Gastrointestinaltraktes, and.onkol Erkr. = andere onkologische Erkrankungen,
nicht-onkol. Erkr. = nicht-onkologische Erkrankungen.

3.7.3 NRS-Score und Energiebilanz

Bei hoherem krankheitsbedingten Stressfaktor waren sowohl die Energieaufnahme als

auch der Energieliberschuss signifikant erniedrigt (p = -0,3126, tau = 0,0004*** und p =
-0,2324, tau = 0,0087** in der Kendallschen Rangkorrelation).

Auch ein hoherer NRS-Score ging mit erniedrigter Energieaufnahme einher, wenn auch

weniger signifikant (p = -0,2051, tau = 0,021* in der Kendallschen Rangkorrelation).

Siehe dazu auch nachfolgende Tabelle 10.

MW Energiecaufnahme [kcal]

MW Energieliberschuss [kcal]

Stressfaktor O 4235,73 910,27
Stressfaktor 1 2442 .41 634,29
Stressfaktor 2 1791,72 -199,17
NRS-Score 3 2723,88 666,91
NRS-Score 4 2328.,64 584,13
NRS-Score 5 1271,87 -739,53

Tabelle 10. Energiebilanz und Stressfaktor bzw. NRS-Score. MW = Mittelwert.
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3.8 Ernihrungsanamnese

Die anamnestisch erhobene absolute und relative Nahrungszusammensetzung der Pati-

enten ist in Tabelle 11 aufgefiihrt.

MW ST Median 68%-CI Min Max
Wasser [g] 3442.008 1248.156 3288.145 2334.755 4704.593 1334.4 6206.3
Eiweil} [g] 82.805 31488  81.525 54.799 110.061 30.8 197.25
Fett [g] 102.621 41.172 100.940 62.276 146.055 28.88 247.05
Kohlehydrate [g] 271.485 104.346 257.570 166.932 389.847 89.93 561.05
Ballastst. [g] 26.281 11.036  24.320 14.902 36.614 12.2  56.44
Alkohol [g] 15.000 50.560 0.620 0.011 9.908 0 3238
%Eiweil} 14.183 3.095 14.000 12.000 17.000 7 23
%PFett 37.433 7.718  37.000 29.361 45.639 17 51
%KH 45.700 8.375 45.500 37.361 55.279 31 63
%Alkohol 2.600 7.522 0.000 0.000 2.639 0 43

Tabelle 11. Erndhrungsanamnese. MW = Mittelwert, ST = Standardabweichung, CI =
Konfidenzintervall, Vertrauensbereich, Min = kleinster Wert, Max = grofster Wert,
Ballastst. = Ballaststoffe, KH = Kohlehydrate. Die Prozentangaben beziehen sich auf
die gesamte Energieaufnahme. n = 60.

3.8.1 Demographie und Ernidhrungsanamnese

Es bestanden nur wenige Zusammenhénge zwischen der Erndhrung der Patienten und
Alter oder Geschlecht. Die weiblichen Patienten hatten weniger Alkoholkonsum ange-
geben, sowohl absolut (1,6 + 3,7 g gegeniiber 26,7 + 67,5 g bei den minnlichen Patien-
ten) als auch noch deutlicher relativ als 0,43 + 1,14% gegeniiber 4,50 = 9,03% bei den
ménnlichen Patienten (p = 0,027* und p = 0,0029** im U-Test nach Mann und Whit-
ney).

Weiter wies die Nahrungszusammensetzung der Patientinnen einen geringeren Fett-
Anteil, 35,2 +7,4%, auf als die der minnlichen Patienten mit 40,0 = 7,3% (p = 0,021*
im U-Test nach Mann und Whitney).

Je édlter die Patienten waren, desto weniger Wasser, Eiwei3, Fett und Kohlehydrate
hatten sie absolut verzehrt. (tau zwischen -0,28 und -0,21, p = 0,0014** bis 0,19%*). Der
prozentuale Anteil von Eiweil, Fett, Kohlehydraten und Alkohol in der Nahrung war
aber nicht signifikant vom Alter abhéngig.
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3.8.2 Diagnosen und Ernidhrungsanamnese

Mit Ausnahme des relativen Eiweilanteils der Nahrung unterschied sich die anamne-
stisch erhobene Nahrungszusammensetzung zwischen den verschiedenen Diagnose-

gruppen nicht signifikant.

So fand sich bei Patienten mit unteren gastrointestinalen Tumoren mit 12,2 + 3,2% ein
signifikant niedrigerer relativer Eiweiflanteil (p = 0,026* aus der Rangvarianzanalyse
nach Kruskal und Wallis), wihrend er bei Patienten mit nicht-gastrointestinalen Tumo-
ren mit 15,8 + 3,1% signifikant hoher lag als bei den iibrigen Gruppen. Patienten mit
oberen GI-Tumoren sowie gutartig Erkrankte lagen mit 13,5 +2,5% bzw. 13,2 + 2,7%

EiweiB in der Nahrung dazwischen.

3.8.3 NRS-Score und Ernihrungsanamnese

Bei erhohtem krankheitsbedingten Stressfaktor war die absolute Zufuhr von Wasser,
EiweiB, Fett, Kohlehydraten und Ballaststoffen signifikant erniedrigt (tau zwischen
-0,3194 und -0,2187, p zwischen 0,0003*** und 0,014%*), diese Patienten hatten also
insgesamt weniger Nahrung zugefiihrt. Die prozentuale Zusammensetzung der Nahrung
war jedoch nicht signifikant anders als bei Patienten mit niedrigerem Stressfaktor.
Ebenso verhielt es sich bei hoherem NRS-Score, allerdings war die Signifikanz hier
weniger stark ausgepragt.

Tabelle 12 zeigt die Menge an zugefiihrten Nahrungsbestandteilen unterteilt nach
Stressfaktor bzw. NRS-Score.

Wasser [g] Eiweil [g] Fett[g]  Kohlenhydrate [g] Ballaststoffe [g]

Stressfaktor 0 5190,94 164,37 183,56 437,11 40,89
Stressfaktor 1~ 3426,49 79,55 99,78 270,14 25,96
Stressfaktor 2 2554,03 67,73 83,58 186,08 20,88
NRS-Score 3 3823,89 89,38 112,60 295,17 28,99
NRS-Score 4 3153,35 77,88 96,64 258,87 23,91
NRS-Score 5 2425,50 64,60 52,54 129,20 23,94

Tabelle 12. Erndihrungsanamnese und Stressfaktor bzw. NRS-Score. Angegeben ist
Jjeweils der Mittelwert.

3.9 Anamnestische Vitamin- und Spurenelementaufnahme

Tabelle 13 gibt einen Uberblick iiber die anamnestisch erhobene Aufnahme von Vit-
aminen und Spurenelementen der Patienten. Eine eventuelle Substitution ist hierbei zu

den aus den Erndhrungsprotokollen ermittelten Aufnahmewerten hinzugerechnet.
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MW ST| Median 68%-CI min max
Vitamin B; [mg] 3,957 13,488 1,335 0,897 2,355 0,58 101,38
Vitamin C [mg] 324,508 356,454| 225,645 100,251 444,884 45,09 1798.,5
Vitamin E [mg] 29,574  67,596| 13,905 6,083 27275 2,7 383,85
Carotinoide [mg] 6,044 4,471 4,580 2,447 9,453 1,1 23,1
Folsdure [pug] 192,710 159,216| 133,650 84,082 290,259 50,5 789,88
Zink [mg] 14,211 6,764 12,785 8,155 19,550 4,94 33,63

Tabelle 13. Anamnese der Vitamin- und Spurenelementaufnahme pro Tag. MW = Mittel-
wert, ST = Standardabweichung, CI = Konfidenzintervall, Vertrauensbereich, Min = klein-
ster Wert, Max = grofster Wert. n = 60.

3.9.1 Supplementierung

22 der 60 Patienten (36,7%) hatten angegeben, Mikronéhrstoffe zusétzlich zur reguldren

Aufnahme mit der Nahrung in Form von Nahrungserginzungsmitteln zu substituieren.

Die meisten dieser Patienten nahmen die substituierten Substanzen jedoch nur unregel-

méBig ein, was eine exakte Quantifizierung erheblich erschwert. Die anamnestisch

ermittelten Daten sind in nachfolgender Tabelle 14 aufgefiihrt.

n MW ST| Median 68%-CI min max
Vitamin B; [mg] 13 11,995 27,751 1,40 0,550 15,357 0,46 100
Vitamin C [mg] 16 389,375 544,616 100,00 33,039 924,035 10 1578
Vitamin E [mg] 14 72,336 126,820 11,00 5,063 165,185 4.6 372
B-Carotin [mg] 8 2,811 4,966 1,20 0,600 1,978 0,09 15
Folsdure [pug] 14 241,429 166,727 190,00 100,000 400,000 50 600
Zink [mg] 12 7,558 4,668 5,85 4,192 11,713 3 18

Tabelle 14. Substitution von Vitaminen und Spurenelementen pro Tag in der Anamnese.
MW = Mittelwert, ST = Standardabweichung, CI = Konfidenzintervall, Vertrauensbereich,
Min = kleinster Wert, Max = grofiter Wert. n = 60.

Bezeichnenderweise konnte bei keinem der untersuchten Vitamine oder Spurenelemen-

te festgestellt werden, dass eine Substitution bevorzugt bei erniedrigter Aufnahme des

entsprechenden Stoffes mit der normalen Nahrung erfolgte.

Tabelle 15 zeigt, wie viele Patienten jeweils welche der auch anhand der Erndhrungs-

protokolle in der reguldren Nahrung erfassten Substanzen substituierten und bei wie

vielen die Substitution unzureichend oder unnétig war.
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So fand sich beispielsweise bei 14 Patienten eine unzureichende Vitamin B;-Zufuhr in
der regulidren Erndhrung. 12 dieser Patienten fiihrten dennoch keine Vitamin B;-
Substitution durch. Ein Patient substituierte, allerdings zu wenig, um insgesamt eine
ausreichende Zufuhr zu erreichen. Nur ein Patient konnte durch Substitution eine unzu-
reichende Zufuhr mit der normalen Erndhrung ausgleichen, wéhrend weitere 11 Patien-
ten Vitamin B,-haltige Priparate einnahmen, obwohl sie bereits durch die tdgliche

Nahrung den Mindestbedarf an Vitamin B; gedeckt hatten.

nicht subst.,  nicht subst., zu wenig ausr. subst.  Unnétig

Mangel ausreichend  subst. subst.
Vitamin B, 12 35 1 1 11
Vitamin C 9 35 1 0 15
Vitamin E 28 18 0 8 6
Folséure 46 0 8 5 1
Zink 17 31 1 1 10

Tabelle 15. Anzahl der Patienten nach Art der Substitution. nicht subst., Mangel = In
der Nahrung ungentiigend vorhanden, Patient hat nicht substituiert. nicht subst., ausrei-
chend = Substanz war in der Nahrung ausreichend vorhanden, der Patient hat nicht
substituiert. Zu wenig subst. = in der Nahrung war zu wenig von der betreffenden Sub-
stanz enthalten, der Patient hat substituiert, aber zu wenig. Ausr. subst. = In der Nah-
rung des Patienten war die Substanz nicht geniigend vorhanden, es wurde aber eine
Menge substituiert, die den Bedarf deckte. Unndtig subst. = in der Nahrung war die
Substanz ausreichend vorhanden, trotzdem wurde substituiert.

3.9.2 Demographie und Vitamin-/Spurenelementaufnahme
Zwischen den Geschlechtern bestand kein Unterschied im Hinblick auf die anamnesti-

sche Aufnahme von Vitaminen und Spurenelementen.

Mit hoherem Alter der Patienten ging dagegen laut Erndhrungsanamnese eine vermin-
derte Aufnahme von Vitamin B; und Zink einher (tau = -0,2867 bis -0,2164, p =
0,0012** bis 0,015%*).

3.9.3 Diagnosen und Vitamin-/Spurenelementaufnahme

Ein signifikanter Unterschied der anamnestisch erhobenen Aufnahme von Vitaminen
und Spurenelementen zwischen den einzelnen Diagnosegruppen konnte nicht festge-

stellt werden.
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3.9.4 NRS-Score und Vitamin-/Spurenelementaufnahme

Die Hohe des Erndhrungszustandsscores lie3 keinen signifikanten Zusammenhang mit

den anamnestisch aufgenommenen Vitaminen oder Spurenelementen erkennen.

Ein hoherer krankheitsbedingter Stressfaktor ging mit signifikant weniger Vitamin By,
Vitamin C, Vitamin E, B-Carotin, Zink und besonders deutlich weniger Folsdure in der

Nahrung einher.

Bei hohem NRS-Score wurde in der Erndhrungsanamnese eine signifikant erniedrigte
Aufnahme von B-Carotin, Folséure und Zink gefunden. AuB3erdem lag bei diesen Patien-
ten auch die Zufuhr von Vitamin B, Vitamin C und Vitamin E unter der von Patienten

mit niedrigerem NRS-Score, wenn auch mit geringer ausgepragter Signifikanz.

Zum Zusammenhang zwischen NRS-Score und anamnestischer Vitamin- / Spurenele-

mentaufnahme siehe auch Tabelle 16.

Korrelation mit

Erndhrungszustand  krankheitsbed. Stress NRS
tau p tau p tau p
Vitamin B, -0,0416 0,64 -0,2203 0,013 * -0,1848 0,037 *
Vitamin C -0,0352 0,69 -0,2553  0,0039** -0,1790 0,043 *
Vitamin E -0,0689 0,44 -0,2760  0,0018** -0,2183 0,014 *
[-Carotin -0,0978 0,27 -0,2851 0,0013** -0,2466  0,0054**
Folséure -0,0884 0,32 -0,3263  0,0002***  -0,2666 0,0026**
Zink -0,0822 0,35 -0,2830 0,0014** -0,2591  0,0034**

Tabelle 16. Vitamine und Spurenelemente in der Nahrung in Abhdngigkeit von den
Scores Erndhrungszustand, krankheitsbedingter Stressfaktor sowie Nutritional Risk
Sreening-Score (NRS). tau und p aus der Kendallschen Rangkorrelation.

3.10 Mikronahrstoffmessungen

Die Bestimmung der Mikrondhrstoffkonzentrationen erfolgte einerseits im Blutplasma,
fiir einen Teil der Substanzen zusitzlich auch in Zellen der Buccalmucosa. Die Refe-
renzbereiche fiir die Konzentrationen im Plasma stammen aus Literaturangaben. Die
Normwerte fiir die Spiegel in der Buccalmucosa entsprechen der 25. bzw. 75. Perzentile
eines Pools von 800 Proben des BioTeSys-Labors. Zwar konnten von allen 60 Studien-
patienten zundchst Plasma- und Buccalmucosaproben asserviert werden. Die Vita-
min D-Bestimmung im Hauslabor war jedoch fiir fiinf Proben nicht moglich, somit gilt

hier n=55. Weiter wurde bei sieben Patienten nur sehr wenig buccales Zellmaterial
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gewonnen. Da eine fehlerfreie Messung daraus nicht gewdhrleistet war wurden die
entsprechenden Werte nicht in die Berechnungen mit einbezogen. Hier gilt n=53.
Tabelle 17 zeigt die Ergebnisse der Mikronéhrstoffmessungen im Plasma, die Ergebnis-

se fiir die Buccalmucosa sind in Tabelle 18 dargestellt.

Plasmawerte MW ST Median 95%-CI Min Max
Vitamin B, 61,918 26,339 57,400 31,695 105,063 30,2 208
Vitamin B, 870.267 615291 615.291 195.875 2524.525 119 3000
Vitamin C 51,168 36,330 45,345 5,162 128,970 2,31 177,89
Vitamin D 14,998 11,032 12,100 5,000 46,115 5 55,4
Vitamin E 36,267 14,261 32,785 19,199 71,104 17,46 94,47
p-Carotin 0,411 0,428 0,300 0,035 1,261 0,02 2,7
Lycopin 0,278 0,227 0,220 0,024 0,773 0,018 1,33
Coenzym Qg 0,851 0,418 0,725 0,279 1,747 0,25 1,8
Folsaure 13,788 8,029 11,350 4,848 30,000 4,2 30
Zink 15,867 5,977 15,050 5,795 27,610 4,6 334
Selen 0,919 0,308 0,880 0,419 1,620 0,33 2

Tabelle 17. Vitamine und Spurenelemente im Plasma. MW = Mittelwert, ST = Standard-
abweichung, CI = Konfidenzintervall, Vertrauensbereich, Min = kleinster Wert, Max =
grofster Wert. n = 60, (n = 55 bei Vitamin D). Vitamin B, = 3000 bedeutet iiber 2000,
Lycopin = 0,018 bedeutet unter 0,02 (Messgrenze). Vitamin D = 25-OH-Vitamin D;
[ng/ml]. In Klammern jeweils die unteren und oberen Normwerte. Einheiten: Vitamin B
[ng/ml](28/85), Vitamin B, [pg/ml] (197/866), Vitamin C [umol/l] (30/80), Vitamin D
[ng/ml] (10/68), Vitamin E [umol/l] (15/45), p-Carotin [umol/l] (0,2/1,0), Lycopin
[umol/l] (0,2/0,8), Coenzym Q9 [umol/l] (0,87/1,16), Folsdure [ng/ml] (2,0/9,1), Zink
[umol/l] (11/20), Selen [umol/l] (0,7/1,3)

Mucosawerte MW ST Median 68%-CI Min Max
Vitamin C 7,957 5,160 7,170 3,635 11,655 0,15 24,97
Vitamin E 14,803 12,102 12,070 3,758 23,400 1,3 55,03
p-Carotin 0,157 0,285 0,070 0,015 0,245 0,015 1,79
Lycopin 0,126 0,195 0,040 0,020 0,225 0,02 0,98

Coenzym Q1o 5,468 2,950 5,490 2,190 8,077 0,13 14,86

Tabelle 18. Vitamine und Spurenelemente in der Buccalmucosa. MW = Mittelwert, ST =
Standardabweichung, CI = Konfidenzintervall, Vertrauensbereich, Min = kleinster
Wert, Max = grofster Wert. n = 53. Bei 7 Patienten war die Bestimmung der Werte we-
gen zu wenig Zellmaterials nicht zuverldissig moglich. Alle Werte sind als pmol/ug DNA
angegeben. Einige Werte lagen unter der Mefsgrenze und wurden geschdtzt: Vitamin C
(5) 0,15, Vitamin E (13) 1,3, p-Carotin (19) 0,015, Lycopin (31) 0,02, Coenzym Q9 (7)
0,13. Untere und obere Normwerte: Vitamin C 7,0/31,0, Vitamin E 18,0/40,0, B-Carotin
0,3/1,2, Lycopin 0,3/1,0, Coenzym Q9 5,3/7,8
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3.10.1 Vitamin B,
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Abbildung 7. Vitamin B; im Plasma. Referenzbereich durch Markierung gekennzeich-
net.

Abbildung 7 zeigt die Hohe von Vitamin B; im Plasma der untersuchten Patienten. Der
Mittelwert lag bei 61,9 pg/l mit einer Standardabweichung von 26,3 pg/l und einem
Median von 57,4 ng/l. Der Referenzbereich fiir Vitamin B; im Plasma betrégt 28 — 85
pg/l. Bei 6 Patienten (10%) wurde ein Wert oberhalb des Normbereiches gemessen, zu

niedrige Spiegel fanden sich bei keinem der 60 Patienten.

3.10.1.1 Vitamin B; und Demographie

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Alter oder Geschlecht der Patienten und der

Hoéhe der Vitamin B;-Spiegel im Plasma konnte nicht gefunden werden.

3.10.1.2 Vitamin B; und Diagnosen

Zwischen den verschiedenen Diagnosegruppen bestand kein signifikanter Unterschied
der Vitamin B;-Spiegel im Plasma (p = 0,30 in der Rangvarianzanalyse nach Kruskal
und Wallis).
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3.10.1.3 Vitamin B; und BMI/relativer Gewichtsverlust

Signifikante Unterschiede der Vitamin B;-Spiegel im Plasma bezogen auf Body Mass

Index oder relativen Gewichtsverlust der Patienten wurden nicht gefunden.

3.10.1.4 Vitamin B; und NRS-Score

Wihrend zwischen Erndhrungsszustands- und NRS-Score der Patienten und der Hohe
von Vitamin B; im Plasma kein signifikanter Zusammenhang bestand, lag bei Patienten
mit hoherem krankheitsbedingtem Stressfaktor Vitamin B; im Plasma signifikant nied-

riger (tau = -0,24, p=0,0069** in der Kendallschen Rangkorrelation).

3.10.1.5 Vitamin B; und Ernihrung

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der anamnestischen Nahrungszusammenset-

zung und dem Vitamin B,-Spiegel im Plasma fand sich nicht.

Bei einer empfohlenen tdglichen Aufnahme von mindestens 1,0 mg Vitamin B, lag die
mittlere tdgliche Aufnahme der Studienpatienten bei 3,9 mg mit einer Standardabwei-
chung von 13,5 mg und einem Median von 1,3 mg. Die geringste tigliche B;-Aufnahme

lag bei 0,6 mg, der hochste Wert betrug 101,4 mg.

Die Hohe der Gesamtzufuhr an Vitamin B, hatte keinen signifikanten Einfluss auf den

B,-Plasmaspiegel (p=0,60 in der Spearmanschen Rangkorrelation).

13 Patienten (21,7%) gaben an, zusétzlich zur normalen Erndhrung Vitamin B,-haltige
Priparate einzunehmen. Bei einem dieser Patienten lag auch unter Beriicksichtigung der
substituierten Menge die Vitamin B;-Gesamtzufuhr weiter unter der empfohlenen Min-
destzufuhr, nur ein Patient erreichte durch die Substitution die Mindestzufuhr, die er
ohne Nahrungserginzung unterschritten hitte, wiahrend 11 Patienten auch ohne die
Substitution bereits ausreichend Vitamin B, aufgenommen hétten. Dagegen bestand bei

12 der 47 Patienten, die kein Vitamin B, substituierten, eine Mangelversorgung.

Der Vitamin B;-Plasmaspiegel der Patienten ohne Substitution lag mit 56,9 + 18,1 pg/l
signifikant niedriger als bei Patienten mit B;-Substitution, bei denen der Spiegel im

Mittel 79,9 + 41,2 ng/l betrug (p=0,0060* im U-Test nach Mann und Whitney).
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3.10.2 Vitamin B,
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Abbildung 8. Vitamin B;; im Plasma. Referenzbereich durch Markierung gekennzeich-
net.

Die Hohe der Vitamin Bj,-Spiegel im Plasma der untersuchten Patienten zeigt
Abbildung 8. Der Vitamin Bj,-Spiegel lag im Mittel bei 870,3 + 615,3 pg/ml, der Medi-
an betrug ebenfalls 615,3 pg/ml. Bei einem Normbereich zwischen 197 und 866 pg/ml
wiesen 24 Patienten (40%) Werte oberhalb dieses Normbereiches auf und 2 Patienten

(3,3%) hatten eine Unterversorgung.

3.10.2.1 Vitamin B;; und Demographie

Eine Geschlechts- oder Altersabhingigkeit der Vitamin B,,-Spiegel im Plasma wurde

nicht gefunden.
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3.10.2.2 Vitamin B;; und Diagnosen

Die Vitamin-B,-Spiegel im Plasma unterschieden sich zwischen den verschiedenen
Diagnosegruppen nicht signifikant (p=0,078 in der Rangvarianzanalyse nach Kruskal
und Wallis).

3.10.2.3 Vitamin B, und BMI/relativer Gewichtsverlust

Eine Abhingigkeit der Vitamin Bj,-Spiegel im Plasma vom Body Mass Index oder

relativen Gewichtsverlust der Patienten wurde nicht gefunden.

3.10.2.4 Vitamin B{; und NRS-Score

Bei hoherem Erndhrungszustandsscore wurde ein signifikant hoherer Vitamin Bj;-
Spiegel im Plasma gemessen (p=0,042* in der Kendallschen Rangkorrelation). Ein

Zusammenhang zwischen Stressfaktor oder NRS-Score fand sich dagegen nicht.

3.10.2.5 Vitamin B;; und Ernidhrung

Zwischen der anamnestisch ermittelten Nahrungszusammensetzung und der Hohe des

Vitamin Bj,-Spiegels im Plasma fand sich kein signifikanter Zusammenhang.

Die Vitamin Bj;-Aufnahme wurde anhand der Erndhrungsprotokolle nicht erfasst.
Allerdings gaben 13 Patienten (21,7%) an, Vitamin B, zu substituierten. Die mittlere
taglich substituierte Menge betrug 6,0 = 10,7 pg.

Die Substitution hatte keinen erkennbaren Einfluss auf den Bi,-Plasmaspiegel.
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3.10.3 Vitamin C
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Abbildung 9. Vitamin C im Plasma. Referenzbereich durch Markierung gekennzeichnet.

Vitamin C wurde sowohl im Plasma als auch in der Buccalmucosa der Studienpatienten
gemessen. Die Plasmaspiegel von Vitamin C sind in Abbildung 9 dargestellt. Der mitt-
lere Vitamin C-Gehalt im Plasma betrug 51,2 + 36,3 umol/l, der Median lag bei 45,3
pmol/l. Der Referenzbereich fiir Vitamin C im Plasma liegt bei 30 — 80 pmol/l. Bei 33
Patienten wurde ein Plasmaspiegel innerhalb dieser Grenzen gemessen. 20 Patienten
(33,3%) hatten Vitamin C-Spiegel unterhalb des Normbereichs, wéhrend bei 13 Patien-
ten (21,6%) der Vitamin C-Gehalt sogar oberhalb der oberen Normgrenze lag.
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Vitamin C [pmol/ug DNA] n=53
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Abbildung 10. Vitamin C in der Buccalmucosa. Referenzbereich durch Markierung
gekennzeichnet.

In Abbildung 10 ist die Hohe der Vitamin C-Spiegel in der Buccalmucosa fiir die 53
Patienten gezeigt, fiir die Werte ermittelt werden konnten. Der Vitamin C-Gehalt der
Buccalmucosa betrug im Mittel 8,0 + 5,2 pmol Vitamin C pro pg DNA. Der Median lag
bei 7,2 (68%-CI = 3,6 — 11,7) pmol/pg. Fiir den Vitamin C-Gehalt in der Buccalmucosa
gilt ein Referenzbereich von 7,0 bis 31,0 pmol Vitamin C pro ng DNA. Im Normbe-
reich lagen 28 Patienten (52,8%), 25 (47,2%) hatten Werte darunter. Spiegel oberhalb

des Referenzbereiches wurden nicht beobachtet.

Je hoher der Vitamin C-Spiegel im Plasma lag, desto hohere Spiegel wurden auch in der
Buccalmucosa gemessen. Dieser Zusammenhang ist statistisch signifikant (rho=0,30,

p=0,030* in der Spearmanschen Rangkorrelation). Siehe hierzu Abbildung 11.
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Vitamin C in der Mucosa [pmol/ug DNA] n =253
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Abbildung 11. Vitamin C im Plasma und in der Buccalmucosa. Referenzbereiche durch
Markierung gekennzeichnet.

3.10.3.1 Vitamin C und Demographie

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Alter und Geschlecht der Patienten sowie

dem Vitamin C-Gehalt in Plasma oder Buccalmucosa konnte nicht gefunden werden.

3.10.3.2 Vitamin C und Diagnosen

Zwischen den verschiedenen Diagnosegruppen bestand kein signifikanter Unterschied

der Plasma- oder Mucosaspiegel von Vitamin C.

3.10.3.3 Vitamin C und BMI/relativer Gewichtsverlust

Auch beziiglich BMI oder relativem Gewichtsverlust wurde kein Unterschied der Spie-

gel in Plasma oder Buccalmucosa gesehen.

3.10.3.4 Vitamin C und NRS-Score

Auch Erndhrungszustand, krankheitsbedinger Stressfaktor oder NRS-Score hatten kei-
nen signifikanten Einfluss auf die Hohe der Plasma- oder Buccalmucosaspiegel von

Vitamin C.
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3.10.3.5 Vitamin C und Ernihrung

Die Zusammensetzung der Nahrung hatte keine signifikante Auswirkung auf die Plas-

ma- oder Buccalmucosaspiegel von Vitamin C.

Anamnestisch wurde eine durchschnittliche tagliche Vitamin C-Aufnahme von 324,5 +
356,5 mg ermittelt, der Median betrug 225,6 mg. Die niedrigste ermittelte Aufnahme
lag bei 45,09 mg tiglich, die hochste bei 672,82 mg. Empfohlen wird eine tigliche

Zufuhr von mindestens 100 mg Vitamin C.

Die zugefiihrte Menge an Vitamin C korrelierte signifikant mit der Héhe des Vitamin
C-Plasmaspiegels (rho=0,45, p=0,0003*** in der Spearmanschen Rangkorrelation).
Weiter wurden bei hoherer Vitamin C-Zufuhr auch signifikant hohere Spiegel in der

Buccalmucosa gemessen (rho=0,33, p=0,017%).

Eine Vitamin C-Zufuhr in Form von Nahrungsergiinzungspréiparaten gaben 16 Patienten
(26,7%) an. Bei einem Patienten ergab sich auch unter Beriicksichtigung der substituier-
ten Dosis keine ausreichende Vitamin C-Gesamtaufnahme, wihrend die iibrigen 15
Patienten Vitamin C substituierten, obwohl sie schon iiber ihre normale Erndhrung
geniligend Vitamin C zu sich nahmen. Wiederum 9 der 44 Patienten, die keine Vitamin
C-Substitution durchfiihrten, nahmen anamnestisch dagegen weniger als die empfohlene

tagliche Mindestmenge mit der normalen Nahrung auf.

Der mittlere Vitamin C-Plasmaspiegel bei Patienten ohne Substitution lag mit 44,6 +
35,8 umol/l signifikant unter dem mittleren Spiegel der Patienten mit Vitamin C-
Substitution, der 69,3 = 32,2 umol/l betrug (p=0,0065** im U-Test nach Mann und
Whitney). Die Mucosaspiegel wiesen dagegen keinen signifikanten Unterschied zwi-

schen Patienten mit und ohne Vitamin C-Substitution auf.
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3.10.4 Vitamin D
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Abbildung 12. Vitamin D im Plasma. Referenzbereich durch Markierung gekennzeich-
net.

Abbildung 12 ldsst die Hohe der Vitamin D-Plasmaspiegel der Studienpatienten erken-
nen. Im Plasma lag der Vitamin D-Spiegel im Mittel bei 15,0 ng/ml, die Standardab-
weichung betrug 11,0 ng/ml, der Median 12,1 ng/ml. Innerhalb des Normbereichs zwi-
schen 10 und 68 ng/ml lagen 34 Patienten (61,8%), 21 Patienten (38,2%) hatten Spiegel

unterhalb des Normbereichs, Werte dariiber wurden nicht gemessen.

3.10.4.1 Vitamin D und Demographie

Die Vitamin D-Spiegel im Plasma wiesen keine Abhéngigkeit von Alter oder Ge-

schlecht der Patienten auf.

3.10.4.2 Vitamin D und Diagnosen

Zwischen den einzelnen Diagnosegruppen fand sich kein signifikanter Unterschied

beziiglich der Vitamin D-Plasmaspiegel.
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3.10.4.3 Vitamin D und BMI/relativer Gewichtsverlust

Sowohl BMI als auch relativer Gewichtsverlust der Patienten hatten keinen signifikan-

ten Einfluss auf den Vitamin D-Spiegel.

3.10.4.4 Vitamin D und NRS-Score

Der Stressfaktor der Patienten wies keinen Zusammenhang mit dem Vitamin D-
Plasmaspiegel auf. Dagegen wurden bei schlechterem Erndhrungszustand sowie hohe-
rem NRS-Score signifikant niedrigere Spiegel von Vitamin D im Plasma gemessen
(tau=-0,25, p=0,0065** bzw. tau=-0,214, p=0,0087** in der Kendallschen Rangkorrela-

tion).

3.10.4.5 Vitamin D und Ernihrung

Ein Zusammenhang zwischen anamnestisch erhobener Nahrungszusammensetzung und

Vitamin D-Spiegel wurde nicht gefunden.

Aus den Erndhrungsprotokollen liegen keine Daten iiber die tdgliche Vitamin D-
Aufnahme vor. Jedoch gaben 7 Patienten (11,7%) eine regelmiBige zusétzliche Ein-
nahme Vitamin D-haltiger Nahrungsergdnzungsmittel an. Die mittlere zugefiihrte Men-

ge lag bei 5,4 + 2.2 ug.

Die Substitution von Vitamin D hatte signifikant hhere Plasmaspiegel zur Folge (mitt-
lerer Plasmawert bei Patienten ohne Substitution 13,3 = 9,3 ng/ml, mit Substitution 23,7

* 15,4 ng/ml, p=0,015* im U-Test nach Mann und Whitney).

69



Ergebnisse

3.10.5 Vitamin E
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Abbildung 13. Vitamin E im Plasma. Referenzbereich durch Markierung gekennzeich-
net.

Vitamin E wurde sowohl im Plasma als auch in den Buccalmucosazellen der untersuch-
ten Patienten gemessen. Die jeweiligen Plasmaspiegel von Vitamin E zeigt Abbildung
13. Im Mittel lag der Vitamin E-Plasmaspiegel bei 36,3 pmol/l, die Standardabwei-
chung betrug 14,3 umol und der Median 32,8 umol. Der Referenzbereich lag zwischen
15 und 45 pmol/l. Eine Minderversorgung mit Plasmaspiegeln unterhalb des Referenz-
bereiches konnte bei keinem der Patienten nachgewiesen werden, 12 Patienten (20%)

lagen mit ihren Vitamin E-Spiegeln sogar tiber dem Referenzbereich.
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Vitamin E [pmol/ug DNA] n=53
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Abbildung 14. Vitamin E in der Buccalmucosa. Referenzbereich durch Markierung
gekennzeichnet.

Die Vitamin E-Versorgung der Buccalmucosa von 53 Patienten ist in Abbildung 14
dargestellt. Dabei lag bei 6 Patienten (11,3%) der Messwert unterhalb der Nachweis-
grenze, fiir diese Patienten wurde ein geschitzter Wert von 1,3 pmol/pg DNA verwen-
det. Der Mittelwert des Vitamin E-Spiegels betrug 14,8 + 12,1 pmol Vitamin E pro ug
DNA, der Median lag bei 12,1 (68%-CI = 3,8 bis 23,4) pmol/ug DNA. Fiir Vitamin E in
der Mucosa besteht ein Referenzbereich von 18,0 — 40,0 pmol/pg DNA. Damit lagen 38
Patienten (71,7%) mit ihrem Spiegel unterhalb des Referenzbereichs, wihrend bei 3
Patienten (5,7%) sogar Werte dariiber gemessen wurden.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Spiegeln im Plasma und der Buccalmu-

cosa konnte nicht ermittelt werden.
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Vitamin E in der Mucosa [pmol/ug DNA] ~ _n=53
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Abbildung 15. Vitamin E im Plasma und in der Buccalmucosa. Referenzbereiche durch
Markierung gekennzeichnet.

3.10.5.1 Vitamin E und Demographie

Mit hoherem Alter der Patienten wurden signifikant hohere Vitamin E-Spiegel im
Plasma gefunden (rho=0,47, p=0,0002*** in der Spearmanschen Rangkorrelation).
Weitere Zusammenhénge zwischen Alter oder Geschlecht und der Héhe von Vitamin E

in Plasma oder Buccalmucosa wurden nicht gesehen.

3.10.5.2 Vitamin E und Diagnosen

Patienten mit Tumoren des unteren Gastrointestinaltraktes wiesen signifikant hohere
Vitamin E-Spiegel im Plasma auf als Patienten der {ibrigen Diagnosegruppen
(p=0,0039** aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal und Wallis).

Die Spiegel in der Buccalmucosa zeigten dagegen keinen signifikanten Unterschied

zwischen den unterschiedlichen Diagnosegruppen.
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3.10.5.3 Vitamin E und BMI/relativer Gewichtsverlust

Sowohl die Plasma- als auch die Mucosaspiegel von Vitamin E zeigten keine Abhén-

gigkeit vom BMI oder relativen Gewichtsverlust der Patienten.

3.10.5.4 Vitamin E und NRS-Score

Auch Erndhrungszustandsscore, krankheitsbedingter Stressfaktor oder NRS-Score

hatten keinen Einfluss auf die Plasma- oder Buccalmucosaspiegel.

3.10.5.5 Vitamin E und Erniihrung

Bei niedrigerem ermittelten Energiebedarf der Patienten wurde ein signifikant hoherer
Vitamin E-Gehalt im Plasma gefunden (tau=-0,22, p=0,011* in der Kendallschen Rang-
korrelation).

Anhand der Erndhrungsprotokolle wurde eine mittlere tégliche Aufnahme an Vitamin E
von 29,6 + 67,7 mg ermittelt. Der Median betrug 13,9 mg. Die anamnestische mittlere
Tagesdosis lag zwischen 2,7 und 383,9 mg. Es wird eine tdgliche Aufnahme von min-

destens 12 mg Vitamin E empfohlen.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der aufgenommenen Menge an Vitamin E

und dem Gehalt in Plasma oder Buccalmucosa konnte nicht gefunden werden.

Fiir 14 Patienten (23,3%) wurde eine zusitzliche Einnahme von Vitamin E-haltigen
Priaparaten ermittelt. Die Mehrheit der Patienten ohne Substitution, ndmlich 28 von 46,
nahm mit der tiglichen Nahrung nicht ausreichend Vitamin E auf, fiihrte jedoch keine
Substitution durch. Immerhin 8 der substituierenden Patienten erreichten dadurch eine
ausreichende Gesamtaufnahme, wihrend 6 Patienten Vitamin E-haltige Priparate ein-

nahmen, obwohl sie bereits mit der tdglichen Nahrung ausreichend versorgt waren.

Die Plasmaspiegel der Patienten ohne Substitution lagen mit 32,9 + 9,9 pmol/l signifi-

kant unter denen der substituierten Patienten, die einen mittleren Plasmaspiegel von

47,2 + 20,4 umol/l aufwiesen (p=0,0069** im U-Test nach Mann und Whitney).

Eine Abhéngigkeit der Mucosaspiegel von der Substitution wurde nicht gefunden.
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3.10.6 p-Carotin
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Abbildung 16. p-Carotin im Plasma. Referenzbereich durch Markierung gekennzeich-
net.

Auch B-Carotin wurde im Plasma und in der Buccalmucosa bestimmt. Die Hohe der
B-Carotin-Spiegel im Plasma ist Abbildung 16 zu entnehmen. Hier wurde ein mittlerer
Spiegel von 0,4 pmol/l gefunden, die Standardabweichung lag ebenfalls bei 0,4 pmol/l,
der Median bei 0,3 umol/l. Ausgehend von einem Referenzbereich zwischen 0,3 und
1,0 umol/l lagen 30 der 60 Patienten (50%) mit ihrem Spiegel unterhalb dieses Berei-
ches, 5 Patienten (8,3%) dagegen zeigten Spiegel, die sogar oberhalb davon lagen.
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B-Carotin [pmol/ug DNA] n=53
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Abbildung 17. [(-Carotin in der Buccalmucosa. Referenzbereich durch Markierung
gekennzeichnet.

Die B-Carotin-Spiegel in der Buccalmucosa sind in Abbildung 17 gezeigt. Die Werte
von 12 Patienten (22,6%) lagen unterhalb der Nachweisgrenze und wurden daher mit
0,015 pmol/ug DNA geschitzt. Im Mittel lag das B-Carotin in der Buccalmucosa bei
0,15 £ 0,28 pmol/ug DNA mit einem Median von 0,7 (68%-CI = 0,02 — 0,24) pmol/ug
DNA. Der Referenzbereich lag zwischen 0,3 und 1,2 pmol/ug DNA. Davon ausgehend
lagen 48 Patienten (90,6%) mit ihrem Wert unterhalb dieses Bereiches, wéhrend bei
einem Patienten ein Wert dariiber gemessen wurde.

Bei hoherem p-Carotin-Spiegel im Plasma wurde auch ein signifikant hoherer Wert in
der Buccalmucosa gemessen (tau=0,22, p=0,020* in der Kendallschen Rangkorrelati-

on).
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B-Carotin in der Mucosa [pmol/ug DNA] n=53
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Abbildung 18. -Carotin im Plasma und in der Buccalmucosa. Referenzbereiche durch
Markierung gekennzeichnet.

3.10.6.1 B-Carotin und Demographie

Alters- oder Geschlechtsabhingigkeit der Plasma- oder Mucosaspiegel konnte nicht

gefunden werden.

3.10.6.2 B-Carotin und Diagnosen

Die einzelnen Diagnosegruppen unterschieden sich nicht signifikant in der Hohe der

jeweiligen Plasma- oder Mucosaspiegel von (3-Carotin.

3.10.6.3 p-Carotin und BMI/relativer Gewichtsverlust

Auch BMI oder der relative Gewichtsverlust zeigten keinen erkennbaren Einfluss auf

die Hohe der Spiegel in Plasma oder Buccalmucosa.
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3.10.6.4 p-Carotin und NRS-Score

Sowohl bei erhdhtem krankheitsbedingtem Stressfaktor als auch bei hoherem NRS-
Score wurden signifikant niedrigere -Carotinspiegel im Plasma gemessen (tau=-0,22,
p=0,013* bzw. tau=-0,21, p=0,020* in der Kendallschen Rangkorrelation).

Ein Einfluss des Erndhrungszustandsscores auf den Plasmaspiegel wie auch jeglicher

Zusammenhang mit dem Spiegel in der Mucosa wurde nicht gefunden.

3.10.6.5 B-Carotin und Ernihrung

Die Zusammensetzung der Erndhrung hatte keinen Einfluss auf die Spiegel in Plasma

oder Buccalmucosa.

Die Auswertung der Erndhrungsprotokolle erbrachte eine mittlere tdgliche Gesamtcaro-
tinaufnahme von 6,04 + 4,5 mg mit einem Median von 4,6 mg. Dabei schwankte die
interindividuelle tdgliche Aufnahme zwischen 1,1 und 23,1 mg. Eine Differenzierung
der verschiedenen Carotinoide wie B-Carotin, Lycopin oder Lutein war dabei nicht
moglich. 8 Patienten (13,3%) gaben dariiber hinaus eine zusidtzliche Einnahme

B-carotinhaltiger Priaparate an. Die substituierte Menge lag bei durchschnittlich 2,8 mg.

Insgesamt fand sich ein geringfiigiger aber signifikanter Zusammenhang zwischen der
Hohe der tdglichen Aufnahme an Carotinoiden insgesamt und dem Spiegel von
B-Carotin im Plasma (tau = 0,18, p = 0,037* in der Kendallschen Rangkorrelation). Eine
Abhéangigkeit des Buccalmucosaspiegels von der tdglich aufgenommenen Menge wurde
dagegen nicht gefunden. Auch wurde zwischen Patienten mit und ohne Substitution ein

Unterschied weder in Bezug auf die Plasma- noch auf die Mucosaspiegel gesehen.
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3.10.7 Lycopin
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Abbildung 19. Lycopin im Plasma. Referenzbereich durch Markierung gekennzeichnet.

Lycopin wurde ebenfalls im Plasma sowie in den Zellen der Mundschleimhaut be-

stimmt. Die dabei ermittelten Plasmaspiegel sind in Abbildung 19 dargestellt. Im Mittel

lag der Plasmaspiegel von Lycopin bei 0,3 umol/l, die Standardabweichung betrug 0,2

umol/l, der Median ebenfalls 0,2 umol/l. Der Referenzbereich betrégt fiir Lycopin 0,3 —

0,8 umol/l. Damit lagen 39 Patienten (65%) mit ihrem Wert unter der Untergrenze,

wihrend bei 2 Patienten (3,3%) ein Wert oberhalb der Obergrenze gemessen wurde.
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Lycopin [pmol/ug DNA] n=53
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Abbildung 20. Lycopin in der Buccalmucosa. Referenzbereich durch Markierung ge-
kennzeichnet.

In Abbildung 20 sind die ermittelten Lycopinwerte in der Buccalmucosa der 53 Patien-
ten, bei denen eine Messung moglich war, aufgetragen. Bei 21 Patienten (39,6%) lag
der Spiegel unterhalb der Nachweisgrenze, fiir diese Patienten wurde ein geschitzter
Spiegel von 0,02 umol/l angesetzt. Es fand sich ein Mittelwert von 0,126 = 0,195
pmol/ug DNA mit einem Median von 0,04 pmol/ug DNA. In der Buccalmucosa betrigt
der Referenzbereich fiir Lycopin 0,3 — 1,0 pmol/ug DNA. Davon ausgehend fand sich
bei 47 Patienten (88,7%) ein Wert unterhalb des Referenzbereichs. Eine besonders gute
Versorgung, die sich durch Spiegel oberhalb des Referenzbereichs ausdriicken wiirde,
wurde bei keinem der 53 Patienten gefunden.

Bei hoheren Plasmaspiegeln wurden auch signifikant hohere Buccalmucosaspiegel

gemessen (tau=0,30, p=0,0014** in der Kendallschen Rangkorrelation).
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Abbildung 21. Lycopin im Plasma und in der Buccalmucosa. Referenzbereiche durch
Markierung gekennzeichnet.

3.10.7.1 Lycopin und Demographie

Die Lycopinspiegel im Plasma zeigten keine Abhéngigkeiten von Alter oder Geschlecht
der Studienpatienten. Der Gehalt in der Buccalmucosa lag bei Mannern mit 0,10 = 0,20
pmol/pg DNA signifikant unter dem der Frauen mit 0,16 = 0,19 pmol/ug DNA
(p=0,047* im U-Test nach Mann und Whitney). Das Alter hatte auch hier dagegen

keinen Einfluss.

3.10.7.2 Lycopin und Diagnosen

Signifikante Unterschiede der Lycopinspiegel in Plasma und Mucosa konnten zwischen

den einzelnen Diagnosegruppen nicht ermittelt werden.

3.10.7.3 Lycopin und BMI/relativer Gewichtsverlust

Ein Einfluss von Body Mass Index oder relativem Gewichtsverlust wurde nicht gese-

hen.
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3.10.7.4 Lycopin und NRS-Score

Wihrend der Erndhrungszustandsscore keinen Einfluss auf Plasma- oder Mucosaspiegel
hatte, wurden dagegen bei hoherem krankheitsbedingten Stressfaktor sowie hoherem
NRS-Score signifikant niedrigere Lycopinspiegel im Plasma gemessen (tau=-0,35,
p=0,0001*** bzw. tau=-0,28, p=0,0015** in der Kendallschen Rangkorrelation).
Einfluss auf die Mucosaspiegel hatten jedoch auch krankheitsbedinger Stressfaktor und
NRS-Score nicht.

3.10.7.5 Lycopin und Ernihrung

Die anamnestisch ermittelte Nahrungszusammensetzung hatte keinen relevanten Ein-
fluss auf den Plasma- oder Buccalmucosagehalt an Lycopin.

Die Erndhrungsprotokolle liefern keine Daten zur tdglichen Zufuhr an Lycopin. Auch
konnte anamnestisch keine Einnahme lycopinhaltiger Nahrungsergéinzungsmittel aus-
gemacht werden, so dass weitere statistische Untersuchungen hier nicht erfolgen kon-

nen.
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3.10.8 Coenzym Qg
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Abbildung 22. Coenzym Q;p im Plasma. Referenzbereich durch Markierung gekenn-
zeichnet.

Auch Coenzym Q;o wurde sowohl im Plasma als auch in der Buccalmucosa der Studi-
enpatienten gemessen. Die Plasmaspiegel zeigt Abbildung 22. Im Plasma wurde ein
mittlerer Spiegel von 0,9 umol/l gemessen mit einer Standardabweichung von 0,2
umol/l, auch der Median lag bei 0,2 pmol/l. Fiir Coenzym Q;¢ im Plasma betrdgt der
Referenzbereich 0,60 — 1,16 umol/l. 20 Patienten (33,3%) lagen mit ihren Spiegeln

unter dem Referenzbereich, 15 Patienten (25%) dagegen dariiber.
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Coenzym Q4o [pmol/ug DNA] n=53
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Abbildung 23. Coenzym Qg in der Buccalmucosa. Referenzbereich durch Markierung
gekennzeichnet.

In Abbildung 23 sind die ermittelten Coenzym Q;o-Spiegel in den Buccalmucosazellen
von 53 Patienten dargestellt. Hier lag bei 2 Patienten (3,8%) der Spiegel unter der
Nachweisgrenze, er wurde mit 0,13 pmol Coenzym Qo pro ug DNA geschitzt. Der
Spiegel lag im Mittel bei 5,47 + 2,95 pmol/ug DNA, der Median betrug 5,49 (68%-CI =
2,19 — 8,08) pmol/ug DNA. In der Mucosa liegt der Referenzbereich fiir Coenzym Q¢
zwischen 5,3 und 7,8 pmol/ug DNA. Bei 24 Patienten (45,3%) wurde ein Wert unter
der unteren Grenze dieses Referenzbereichs gemessen, 10 Patienten (18,9%) lagen mit
threm Wert iiber der Obergrenze.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Hohe der Spiegel in Plasma und Buccalmu-

cosa fand sich nicht.
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Coenzym Qg in der Mucosa [pmol/ug DNA] n =53
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Abbildung 24. Coenzym Q;p im Plasma und in der Buccalmucosa. Referenzbereiche
durch Markierung gekennzeichnet.

3.10.8.1 Coenzym Q9 und Demographie

Alter oder Geschlecht der Studienpatienten lieBen keinen Einfluss auf die Hohe der

Coenzym Q;o-Spiegel in Plasma oder Mucosa erkennen.

3.10.8.2 Coenzym Qo und Diagnosen

Zwischen den unterschiedlichen Diagnosegruppen wurde kein relevanter Unterschied

der Plasma- oder Buccalmucosaspiegel festgestellt.

3.10.8.3 Coenzym Q9 und BMI/relativer Gewichtsverlust

Weder Plasma- noch Mucosaspiegel von Coenzym Qo zeigte eine signifikante Abhén-

gigkeit von BMI oder relativem Gewichtsverlust der untersuchten Patienten.
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3.10.8.4 Coenzym Qo und NRS-Score
Krankheitsbedingter Stressfaktor, Erndhrungszustands- oder NRS-Score lieen keinen

signifikanten Zusammenhang mit Coenzym Q;o im Plasma oder der Buccalmucosa

erkennen.

3.10.8.5 Coenzym Qg9 und Ernihrung

Die anamnestisch ermittelte Nahrungszusammensetzung hatte keinen Einfluss auf
Plasma- oder Buccalmucosaspiegel.

Die Erndhrungsprotokolle lieferten keine Daten beziiglich der tiglichen Coenzym Q-
Zufuhr. Auch gaben nur 2 Patienten (3,3%) die Substitution Coenzym Qjo-haltiger
Nahrungsergénzungspréparate an, die tigliche Dosis dabei betrug 13,8 bzw. 17,5 mg.
Diese beiden Patienten hatten tendentiell eher niedrige Plasma- sowie hohere Buccal-

mucosaspiegel, ohne dass jedoch ein signifikanter Zusammenhang bestand.

3.10.9 Folsaure

Folsaure [ng/ml] n=60
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Abbildung 25. Folsdure im Plasma. Referenzbereich durch Markierung gekennzeichnet.
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Fiir die Folsdurewerte im Plasma wurde ein Mittelwert von 13,8 ng/ml gemessen, die
Standardabweichung lag bei 8,1 ng/ml, der Median bei 11,4 ng/ml. Die Spiegel sind in
Abbildung 25 dargestellt. Bei einem Referenzbereich von 2,0 bis 9,1 ng/ml Folsdure im
Plasma konnte kein Folsduremangel in Form von Werten unterhalb des Referenzbe-
reichs dokumentiert werden. 41 Patienten (68,3%) wiesen sogar Spiegel oberhalb der

oberen Normgrenze auf.

3.10.9.1 Folsiure und Demographie

Alter oder Geschlecht der Studienpatienten hatten keinen signifikanten Einfluss auf die

Hohe der Folsdure im Plasma.

3.10.9.2 Folsiure und Diagnosen

Patienten aus der Gruppe der unteren gastrointestinalen Tumoren wiesen signifikant
niedrigere Folsdurespiegel im Plasma auf als Patienten der anderen Gruppen

(p=0,0071** aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal und Wallis).

3.10.9.3 Folsidure und BMI/relativer Gewichtsverlust

Der Folsdurespiegel im Plasma lie keine Abhdngigkeit von Body Mass Index oder

relativem Gewichtsverlust erkennen.

3.10.9.4 Folsaure und NRS-Score

Einfluss von Erndhrungszustandsscore, Stressfaktor oder NRS-Score auf die Hohe der

Folsdure im Plasma wurde nicht gefunden.

3.10.9.5 Folsiure und Ernidhrung

Patienten mit niedrigerem Energiebedarf wiesen signifikant hohere Folsdurespiegel im
Plasma auf (tau=-0,18, p=0,047* in der Kendallschen Rangkorrelation).

Anamnestisch wurde eine tdgliche Zufuhr an Folsdure in Hohe von im Mittel 192,7 pg
bei einer Standardabweichung von 159,2 pg und einem Median von 133,7 pg erhoben.
Die geringste tdgliche Zufuhr betrug 50,5 pug Folsédure, die hochste 879,9 pg. Eine mi-
nimale Aufnahme von 400 pg pro Tag wird empfohlen.

Bei hoherer Zufuhr an Folsdure wurden signifikant hohere Plasmaspiegel gemessen

(tau=0,19, p=0,032* in der Kendallschen Rangkorrelation).
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14 Patienten (23,3%) gaben eine zusitzliche Folsdureeinnahme in Form von Nahrungs-
erginzungspriparaten an. 8§ davon waren auch unter Beriicksichtigung der supplemen-
tierten Dosis in der Gesamtbilanz weiter unterversorgt, 5 Patienten konnten eine zu
geringe Zufuhr mit der normalen Erndhrung durch die Nahrungsergéinzung ausgleichen,
und 6 Patienten nahmen Folsdurepriparate ein, obwohl sie bereits mit der normalen
Erndhrung ausreichend versorgt gewesen wiren. Dagegen nahmen alle 46 Patienten, die
nicht substituierten, mit der tiglichen Nahrung keine ausreichende Menge an Folsdure
auf.

Bei Patienten ohne Substitution betrug der mittlere Plasmaspiegel 11,69 + 6,11 ng/ml,
bei Patienten mit Folsduresubstitution im Mittel 20,69 + 9,82 ng/ml. Der Unterschied ist
mit p=0,0018** im U-Test nach Mann und Whitney signifikant.

3.10.10 Zink
Zink [umol/1] n=60

30—5
20—5 * . *
'15-5 o °

10-5 .

5

0 ]
Abbildung 26. Zink im Plasma. Referenzbereich durch Markierung gekennzeichnet.

In Abbildung 26 erkennt man die Spiegel von Zink im Plasma der Patienten. Der Plas-
maspiegel betrug im Mittel 15,9 + 6,0 pmol/l bei einem Median von 15,1 pmol/l. Aus-

gehend von einem Referenzbereich zwischen 11,0 und 20,0 umol/l fanden sich bei 10
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Patienten (16,7%) Werte unterhalb des Referenzbereiches, wihrend 15 Patienten (25%)

mit Werten iiber der oberen Grenze eine gute Zinkversorgung zeigten.

3.10.10.1 Zink und Demographie

Alter oder Geschlecht der Studienpatienten zeigten keine erkennbare Abhéngigkeit vom

Zinkspiegel im Plasma.

3.10.10.2 Zink und Diagnosen

Der Zinkspiegel wies keinen eindeutigen Unterschied zwischen den verschiedenen

Diagnosegruppen auf.

3.10.10.3 Zink und BMI/relativer Gewichtsverlust

Eine Abhéngigkeit des Zinkspiegels von BMI oder relativem Gewichtsverlust der Pati-

enten konnte nicht gefunden werden.

3.10.10.4 Zink und NRS-Score

Zwischen Erndhrungszustandsscore, krankheitsbedingtem Stressfaktor oder NRS-Score

und dem Zinkspiegel im Plasma bestand keine erkennbare Abhingigkeit.

3.10.10.5 Zink und Ernihrung

Die anamnestisch ermittelte Zusammensetzung der Nahrung hatte keinen Einfluss auf
die Hohe des Zinkspiegels.

Anamnestisch wurde eine mittlere tigliche Zinkzufuhr von 14,2 mg mit einer Standard-
abweichung von 6,8 mg und einem Median von 12,8 mg gefunden. Die kleinste tiglich
aufgenommene Zinkmenge betrug 4,9 mg, die grofite 33,6 mg. Empfohlen wird eine
tagliche Zinkzufuhr von mindestens 10 mg.

Die Hohe der téglich zugefiihrten Menge an Zink zeigte keinen Einfluss auf den Plas-
magehalt von Zink.

12 Patienten (20%) gaben an, Zink zusitzlich zur normalen Erndhrung zu substituieren.
Nur ein Patient konnte durch die Substitution eine nicht geniigende Aufnahme mit der
normalen Erndhrung ausgleichen, bei einem Patienten lag die Gesamtaufnahme auch
unter Einberechnung der substituierten Dosis unter der Mindestzufuhr. Dagegen nah-

men 10 Patienten zinkhaltige Préparate ein, obwohl sie bereits mit der normalen Nah-
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rung ausreichend Zink zufiihrten. Von den 48 Patienten ohne Substitution nahmen nur
31 die empfohlene Mindestmenge oder mehr auf.
Patienten ohne Substitution hatten keine signifikant unterschiedlichen Zinkspiegel im

Vergleich mit Patienten, die zusétzlich Zink substituierten.

3.10.11. Selen

Selen [umol/l] n=60
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Abbildung 27. Selen im Plasma. Referenzbereich durch Markierung gekennzeichnet.

Die im Plasma gemessenen Selenspiegel sind in Abbildung 27 aufgetragen. Fiir Selen
wurde ein Mittelwert von 0,9 umol/l errechnet. Die Standardabweichung betrug 0,3
umol/l, der Median 0,9 pmol/l. Der Referenzbereich fiir Selen im Plasma betrdgt 0,7 —
1,3 umol/l. 12 der 60 Patienten (20%) wiesen Werte unterhalb der Untergrenze auf, 7

Patienten (11,7%) dagegen lagen mit ihrem Selenspiegel {iber dem Referenzbereich.

3.10.11.1 Selen und Demographie

Ein Alters- oder Geschlechtseinfluss auf den Selenspiegel im Plasma konnte nicht

gefunden werden.
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3.10.11.2 Selen und Diagnosen

Die Patienten der einzelnen Diagnosegruppen unterschieden sich in ihren jeweiligen

Selenspiegeln nicht relevant.

3.10.11.3 Selen und BMI/relativer Gewichtsverlust

Body Mass Index oder relativer Gewichtsverlust hatten keinen erkennbaren Einfluss auf

die Hohe der Selenspiegel der Patienten.

3.10.11.4 Selen und NRS-Score
Patienten mit hoherem krankheitsbedingten Stressfaktor zeigten signifikant niedrigere

Selenspiegel (tau=-0,23, p=0,0093** in der Kendallschen Rangkorrelation). Erndh-

rungszustands- oder NRS-Score hatten dagegen keine erkennbare Auswirkung.

3.10.11.5 Selen und Erniihrung

Die Nahrungszusammensetzung zeigte keinen Einfluss auf den Selengehalt im Plasma.

Die Aufnahme von Selen wurde durch die Erndhrungsprotokolle nicht erfasst. Jedoch
konnte fiir 12 Patienten eine Einnahme selenhaltiger Nahrungsergénzungspraparate
ermittelt werden. Die mittlere substituierte Menge betrug dabei 64,9 = 82,5 ng. Die
Spiegel der Patienten mit und ohne Selensubstitution unterschieden sich allerdings nicht

signifikant voneinander.

3.11 Ubersicht Mikronihrstoffe

Die umseitigen Tabellen 17 und 18 sollen nochmals einen Uberblick iiber die zu den
einzelnen Mikrondhrstoffen in Plasma und Buccalmucosa gefundenen Zusammenhénge

geben.
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B, B, C D E Carotin Lycopin CoQjo Folsdure Zink Selen

Alter 0,91 0,60 0,95 0,47 0,0002*** 0,20 0,17 0,083 0,54 0,53 0,96
Geschlecht 0,38 0,92 0,38 0,18 0,57 0,10 0,55 0,15 0,34 0,17 0,97
Diagnosen 0,30 0,078 0,91 0,20 0,0039** 0,71 0,29 0,33 0,0071** 0,86 0,64
BMI 0,41 0,62 0,17 0,62 0,25 0,24 0,67 0,38 0,25 0,42 0,94
rel. Gew.verl. 0,11 0,35 0,43 0,58 0,27 0,17 0,11 0,56 0,051 0,056 0,66
Erndhrung 0,72 0,042* 0,20 0,0065** 0,11 0,24 0,31 0,25 0,29 0,078 0,82
Stress 0,0069** 0,27 0,35 0,53 0,87 0,013* 0,0001*** 0,62 0,057 0,39 0,0093**
NRS-Score 0,096 0,17 0,11 0,0087** 0,22 0,020*  0,0015** 0,39 0,058 0,46 0,34
Zufuhr 0,60 0,14 0,0003*** - 0,34 0,037* - 0,075 0,032* 0,17 0,096
Substitution 0,0060* 0,15  0,0065** 0,015* 0,0069** 0,62 - 0,078 0,0018** 0,63 0,12
BMC - - 0,030* - 0,37 0,020*  0,0014** 0,60 - - -

Tabelle 19. Statistische Zusammenhdnge zu Mikrondhrstoffen im Plasma. Angegeben sind jeweils die errechneten p-Werte. Signifikanzen
sind hervorgehoben. B; = Vitamin Bl, B;; = Vitamin B, C = Vitamin C, D = Vitamin D, E = Vitamin E, Carotin = p-Carotin, CoQ;y =
Coenzym Qjq, rel. Gew.verl. = relativer Gewichtsverlust, Erndhrung = Erndhrungszustand, Stress = krankheitsbedingter Stressfaktor,
Zufuhr = Vitaminzufuhr, BMC = Buccalmucosa.

Vitamin C Vitamin E B-Carotin Lycopin Coenzym Qo
Alter 0,80 0,56 0,54 0,25 0,57
Geschlecht 0,56 0,75 0,57 0,047* 0,35
Diagnosen 0,72 0,13 0,20 0,56 0,73
BMI 0,56 0,80 0,27 0,17 0,46
relativer Gewichtsverlust 0,34 0,14 0,11 0,064 0,50
Erndhrungszustand 0,12 0,93 0,36 0,37 0,12
krankheitsbedingter Stressfaktor 0,49 0,13 0,42 0,44 0,49
NRS-Score 0,12 0,30 0,21 0,82 0,077
Vitaminzufuhr 0,017* 0,58 0,55 - 0,54
Substitution 0,77 0,21 0,74 - 0,61
Plasma 0,030* 0,37 0,020% 0,0014** 0,60

Tabelle 20. Statistische Zusammenhdnge zu Mikrondhrstoffen in der Buccalmucosa. Angegeben sind jeweils die errechneten p-Werte.
Signifikanzen sind hervorgehoben.
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Diskussion

4. Diskussion

Ziel der vorliegenden Studie war die Erhebung des Mikrondhrstoffstatus mangelerndhr-
ter Patienten am Katharinenhospital Stuttgart. Die Messung der Mikrondhrstoffe erfolg-
te dabei einerseits im Plasma zur Erfassung der extrazelluliren Versorgungslage, bei
ausgewdhlten Substanzen zusétzlich auch in Zellen der Mundschleimhaut, um Informa-
tionen tiber die intrazelluldre Versorgungslage zu erhalten. Ergéinzend wurde das Ernéh-
rungsverhalten der Studienteilnehmer wihrend der letzten vier Wochen vor der Unter-
suchung mit Hilfe eines retrospektiven Erndhrungsprotokolls erfasst.

Von Januar bis April 2005 wurden auf den vier an der Studie beteiligten Stationen des
Zentrums fiir Innere Medizin insgesamt 771 Aufnahmen verzeichnet. Nach Abzug der
wihrend des Studienzeitraums wiederholt aufgenommenen Patienten sowie derer mit
Vorliegen von Ausschlusskriterien verblieben 420 Patienten, von denen mittels Nutri-
tional Risk Screening Score nach Kondrup fiir 88 Patienten ein erhohtes Risiko fiir eine
Mangelerndhrung ermittelt wurde. Der Anteil potentiell mangelernéhrter Patienten lag
mit 21% im Erwartungsbereich, nachdem andere Studien fiir Deutschland einen Anteil

von 10 — 50% bei Aufnahme in ein Krankenhaus Mangelernéhrter ermittelt hatten.

4.1 Demographie

Mit einem Altersmittelwert von 59,1 Jahren waren die in die Studie eingeschlossenen
Patienten eher dlter. Einerseits ist ein hoheres Alter erwiesenermallen ein Risikofaktor
fiir die Entwicklung einer Mangelerndhrung. Andererseits weist das internistische Pati-
entenkollektiv per se ein hoheres Alter auf, und aus diesem Patientenkollektiv wurden
die Studienpatienten rekrutiert.

Mainnliche und weibliche Patienten waren etwa gleich stark reprisentiert, und auch
beziiglich der Altersverteilung gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen Mén-
nern und Frauen. Somit konnte hinter einem eventuell gefundenen Alterseinfluss nicht
etwa ein verkappter Geschlechtseinfluss stehen oder umgekehrt.

Mit 50% waren Tumoren des Gastrointestinums die vorherrschenden Malignome der
Studienpatienten. Dies ist mit darauf zuriickzufiihren, dass zwei der vier an der Studie
beteiligten Stationen auf die Behandlung von — auch malignen — Erkrankungen des

Magen-Darmtraktes spezialisiert waren. Da zudem die beiden {ibrigen Stationen nahezu
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rein onkologische Stationen waren verwundert nicht, dass mit 76,7% mehr als drei
Viertel der Studienpatienten an einem Malignom litten. Allerdings erh6ht ein Tumorlei-
den auch das Risiko fiir das Vorliegen einer Mangelerndhrung erheblich, so dass gerade

diese Patienten besonderer Aufmerksamkeit beziiglich ihres Erndhrungsstatus bediirfen.

4.2 Elemente und Ergebnisse des Nutritional Risk Screening Scores

Als Test auf Vorliegen einer Mangelernédhrung wurde in dieser Untersuchung der Nutri-
tional Risk Screening Score nach Kondrup benutzt. Dabei werden jeweils Ernédhrungs-
zustand und krankheitsbedingter Stress der Patienten bewertet, wobei in die Beurteilung
des Erndhrungszustandes der Body Mass Index, der relative Gewichtsverlust wéahrend
der vergangenen vier Wochen sowie die Nahrungszufuhr innerhalb der letzten Woche
einflieBen. Aus der Summe der Punkte flir Erndhrungszustand und krankheitsbedingtem
Stress ergibt sich eine Gesamtpunktzahl, wobei ab 3 Punkten und mehr von einem
deutlich erhohten Risiko fiir eine Mangelerndhrung ausgegangen werden muss.
Mangelerndhrung wird allgemein mit einem eher kachektischen, untergewichtigen
Erscheinungsbild gleichgesetzt. Im Kontrast dazu fand sich bei nur 22% der Studien-
teilnehmer ein Body Mass Index unter 18,5 kg/m?, was definitionsgemif als unterge-
wichtig gilt. Fast ebenso viele Patienten, ndmlich knapp 17%, erfiillten mit einem BMI
von 25 kg/m? und mehr die Kriterien von Ubergewicht oder sogar Adipositas. Daraus
folgt, dass der Body Mass Index allein kein geeignetes Kriterium zur Erkennung von
Mangelerndhrung sein kann, da durchaus auch adipdse Patienten eine Mangelernédhrung
aufweisen konnen. Bemerkenswerterweise wiesen auch die drei Patienten mit dem
hochsten relativen Gewichtsverlust — alle drei hatten angegeben, in den vier Wochen
vor Krankenhausaufnahme 25% und mehr an Gewicht verloren zu haben — zum Zeit-
punkt der Aufnahme noch einen Body Mass Index zwischen 20 und 25 kg/m? auf und
waren somit formal normalgewichtig. Dagegen hatte die Patientin mit dem mit nur 12,2
kg/m? niedrigsten BMI im Feld in den vergangenen Wochen iiberhaupt keinen Ge-
wichtsverlust zu beklagen.

Dass starker Gewichtsverlust nicht unbedingt mit niedrigem BMI einhergeht und umge-
kehrt ist auch daran zu sehen, dass die Patientengruppe mit oberen gastrointestinalen
Tumoren einerseits mit im Mittel19,5 kg/m? den niedrigsten BMI, andererseits mit 4%
nur den geringsten relativen Gewichtsverlust aller nach Diagnosen unterteilten Gruppen

zu verzeichnen hatte. Zur Abschitzung einer Mangelerndhrung sollten daher immer
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sowohl Body Mass Index als auch der relative Gewichtsverlust in den letzten Wochen
herangezogen werden.

Generell sind vermeintlich signifikante Unterschiede zwischen den unterschiedlichen
Diagnosegruppen (Malignome des oberen vs. unteren Gastrointestinums, sonstige Mali-
gnome, nicht-onkologisch Erkrankte) zuriickhaltend zu bewerten, da es sich jeweils nur
um Gruppen mit geringen Fallzahlen handelt.

Die Bewertung des Erndhrungszustandes streute breiter als die des krankheitsbedingten
Stressfaktors (Erndhrungszustandsscore von 1 bei einem, 2 bei 27 Patienten, EZ-Score
von 3 bei 32 Patienten, wihrend 87% einen Stressfaktor von 1 boten). Dabei flossen in
die Bewertung des Erndhrungszustandes retrospektiv viel mehr die besser objektivierba-
ren Parameter Body Mass Index und relativer Gewichtsverlust ein, wihrend eine even-
tuelle Verringerung der Nahrungsaufnahme wéhrend der letzten Woche von den mei-
sten Patienten der Studie nur schwer quantifiziert werden konnte. Dass mit 87% bei der
grolen Mehrheit der Patienten der Stressfaktor identisch bei 1 lag ist sicher auf das
vorselektionierte Patientenkollektiv von vier peripheren internistischen Stationen zu-
riickzufithren. Nicht oder nur geringfiigig Erkrankte, die einen Score von 0 erhalten
wiirden, finden sich hier kaum, wihrend die fiir einen hoheren krankheitsbedingten
Stressscore geforderten Erkrankungen eher auf chirurgischen oder sogar Intensivstatio-

nen zu suchen sind.

4.3 Patientenliegedauer

Die stationdre Verweildauer der Studienpatienten betrug durchschnittlich etwas tiber 10
Tage. Die einzelnen Diagnosegruppen wiesen Unterschiede beziiglich der Liegezeit auf.
Allgemein konnte man erwarten, dass Tumorpatienten bedingt durch komplizierte
Krankheitsverldufe generell eine hohere Liegedauer als nicht-onkologisch Erkrankte
aufweisen. Dies konnte nur insofern bestdtigt werden, als dass die Patienten mit nicht-
gastrointestinalen Tumoren in der Tat eine um durchschnittlich 4 Tage ldngere Verweil-
dauer hatten als die Patienten, die nicht an einem Malignom litten. Die Patienten mit
Tumoren sowohl des oberen wie auch des unteren Gastrointestinums dagegen verweil-
ten im Durchschnitt deutlich kiirzer im Krankenhaus. Von diesen Patienten unterzog
sich allerdings zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses ein grofer Teil einer zyklischen
Chemotherapie, in deren Rahmen die einzelnen Krankenhausaufenthalte, falls keine

Komplikationen auftreten, jeweils eher kurz sind.
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Eine mit einem besonders hohen oder niedrigen Body Mass Index einhergehende Lie-
gezeitverlingerung konnte, wie eigentlich zu erwarten gewesen wire, hier nicht gezeigt
werden. Dagegen konnte der bereits aus Voruntersuchungen bekannte Zusammenhang
zwischen hohem relativem Gewichtsverlust vor Aufnahme und hoherer Krankenhaus-
verweildauer auch durch die aktuellen Daten belegt werden. Weiter ging auch ein hohe-
rer NRS-Score mit einer signifikant verldngerten Liegedauer einher. Dies belegt die
Erkenntnis, dass Malnutrition einen lingeren Krankenhausaufenthalt und damit auch
einen deutlich erhdhten Resourcenverbrauch der betroffenen Patienten zur Folge hat.
Dieser nicht zuletzt im DRG-Zeitalter relevante Umstand sollte entschieden dazu fiih-
ren, der Erkennung und Behebung von Mangelerndhrung im Krankenhaus mehr Auf-

merksamkeit zu widmen als dies im Klinikalltag bislang der Fall ist.

4.4 Erndhrungsanamnese

Zur Analyse der Erndhrungsgewohnheiten der Studienpatienten erfolgte anhand eines
Erndhrungsprotokolls die Erfassung der Zufuhr verschiedener Nahrungsmittel wihrend
der letzten vier Wochen vor der Krankenhausauftnahme. Computergestiitzt wurde aus
diesen Angaben die Hohe der Zufuhr einzelner Nahrungsbestandteile ermittelt. Weiter
wurden unter Berticksichtigung von Alter, Groe, Gewicht und Aktivitit der individuel-
le Energiebedarf sowie die tatsdchliche Energiezufuhr errechnet. Fiir die méannlichen
Patienten ergab sich ein durchschnittlicher Energiebedarf von ca. 2120 kcal, fiir die
weiblichen Patienten von ca. 1640 kcal. Der Bedarf lag damit im Rahmen der Angaben
der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung e.V. (DGE), die fiir Méanner zwischen 51 und
65 Jahren bei geringer korperlicher Aktivitét, wie sie bei Kranken zu erwarten ist, einen
Bedarf von 2200 kcal und ab 65 Jahren von 2000 kcal angibt, fiir Frauen dagegen zwi-
schen 51 und 65 Jahren einen Bedarf von 1800 kcal und ab 65 Jahren noch von 1600
kcal. Die ermittelte Energicaufnahme der Studienteilnehmer lag dagegen im Durch-
schnitt deutlich hoher, ndmlich fiir die méannlichen Patienten bei ca. 2710 kcal und fiir
die Frauen bei ca. 2210 kcal. Somit ergab sich fiir Ménner wie fiir Frauen im Durch-
schnitt ein deutlicher Energieiiberschuss, wenngleich 15 Patienten ein Energiedefizit
von bis zu 1250 kcal aufwiesen. Unklar bleibt, weshalb die Patienten trotz eines forma-
len Energietiberschusses mehrheitlich an Gewicht verloren und/oder einen erniedrigten
BMI aufwiesen. Moglicherweise ist der tatsdchliche Energiebedarf im Einzelfall er-

krankungsbedingt hoher anzusetzen als der verwendete errechnete Wert, so dass die

95



Diskussion

Patienten trotz rechnerischem Energieiiberschuss ihren in Wirklichkeit noch dariiber
liegenden Bedarf mehrheitlich nicht decken konnten. Andererseits sind die anhand der
Erndhrungsprotokolle gewonnenen Daten unter Vorbehalt zu betrachten, da es sich um
eine retrospektive Abschitzung der Erndhrungsgewohnheiten handelt. Dabei ist es
denkbar, dass Patienten ihren tatséchlichen Nahrungskonsum im Nachhinein tiberschét-
zen und hoher angeben.

Der Fettanteil der Nahrung lag unter den Studienpatienten im Mittel bei ca. 37% und
damit tiber dem empfohlenen Anteil von 30%. Dabei kamen Frauen dieser Empfehlung
mit einem Fettanteil von 35% noch eher nach als Ménner mit einem Fettanteil von sogar
40%. Fiir Proteine wird ein Anteil an der Gesamtenergiezufuhr von 10 — 15% empfoh-
len, mit durchschnittlich 14% lag der EiweiBanteil der untersuchten Patienten somit im
Rahmen der Empfehlungen. Mit einem Kohlenhydratanteil von ca. 46% blieb dieser
dagegen unter den allgemein empfohlenen 55 — 60% der Gesamtenergiezufuhr. Glei-
ches galt fiir den Ballaststoffgehalt der Nahrung. Hier wird eine tégliche Aufnahme von
mindestens 30g empfohlen, die Studienpatienten nahmen dagegen im Schnitt nur 26g
Ballaststoffe am Tag zu sich.

Beziiglich der Energieaufnahme unterschieden sich die Patienten der einzelnen Diagno-
segruppen nicht signifikant voneinander. Dagegen konnte gezeigt werden, dass bei
hoherem krankheitsbedingten Stressfaktor sowohl die Energieaufnahme als auch der
Energietliberschuss signifikant erniedrigt waren, und analog dazu ging ein héherer NRS-
Score ebenfalls mit einer geringeren Energicaufnahme einher. Unabhéngig von der Art
der Erkrankung ging bei den untersuchten Patienten also mit zunehmender Erkran-
kungsschwere die Energicaufnahme unter unverénderter relativer Zusammensetzung der
Nahrung zuriick. Dadurch nimmt das Risiko einer Malnutrition zu mit der Gefahr einer
weiteren Verschlechterung des Gesundheitszustandes bis hin zur Ausbildung eines

Circulus vitiosus.
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4.5 Die Mikronahrstoffe im Einzelnen

4.5.1 Vitamin B,

Die Versorgungslage fiir Vitamin B, stellte sich bei den untersuchten Patienten durch-
weg gut dar, in keinem Fall fand sich eine Plasmakonzentration unterhalb des Normbe-
reiches. Ein manifester Vitamin B;-Mangel ist in westlichen Industrienationen vor allem
eine Erscheinung des chronischen Alkoholismus [McIntosh et al., 2004]. Dabei werden
sowohl die Resorption als auch der Metabolismus von Thiamin beeintrichtigt [Single-
ton et al., 2001]. Dass bei keinem der Studienpatienten ein Vitamin B;-Mangel nachge-
wiesen werden konnte, tiberrascht insofern, als dass bei immerhin fiinf Patienten ein
chronischer Alkoholabusus dokumentiert war. Fiir Nordamerika beschreiben Studien
einen marginalen Thiaminmangel bei immerhin 15 — 30% der Bevolkerung [Lee et al.,
2000].

Die gefundenen Korrelationen lassen keine eindeutige Schlussfolgerungen zu: so nah-
men dltere Patienten zwar signifikant weniger Vitamin B; mit der Nahrung zu sich, der
Plasmaspiegel zeigte dagegen keine altersabhingigen Schwankungen. Weiter boten
Patienten, die Thiamin substituierten, hohere Spiegel als Patienten ohne Substitution,
gleichzeitig konnte jedoch kein direkter Zusammenhang zwischen der Hohe der gesam-
ten Vitamin B;-Zufuhr und der Konzentration im Plasma gefunden werden. Allerdings
hatten Patienten mit hoherem krankheitsbedingten Stressfaktor sowie hoherem NRS-
Score eine erniedrigte Vitamin B;-Zufuhr zu Protokoll gegeben, und tatséchlich korre-
lierte hoherer krankheitsbedingter Stress signifikant mit niedrigeren Plasmaspiegeln.
Ein Zusammenhang zwischen Thiaminmangel und chronischen Erkrankungen ist be-
kannt, etwa bei der Herzinsuffizienz [Witte et al., 2001].

Fiir Thiamin wie auch fiir die iibrigen Mikronéhrstoffe gilt, dass die Ergebnisse der
Messungen im Plasma insgesamt dadurch beeintrachtigt sind, dass die entsprechenden
Blutentnahmen fiir die verschiedenen Patienten zu unterschiedlichen Zeitpunkten am
Tag erfolgten. Die Plasmaspiegel sind je nach Abstand zur letzten Nahrungszufuhr
gewissen Schwankungen unterworfen. Fiir zukiinftige Arbeiten ist diesbeziiglich eine
strengere Standardisierung zu fordern, etwa Blutabnahmen bei allen Patienten niichtern
zur selben Uhrzeit. Die anamnestischen Angaben zu Nahrungsmenge und -zusammen-

setzung, woraus die Hohe der Vitaminzufuhr mit der normalen Nahrung errechnet
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errechnet wurde, weisen weiter eine methodenbedingte Unschirfe auf, da die Studien-
teilnehmer retrospektiv zu Fehleinschiitzung, vor allem Uberschiitzung der Nahrungs-
menge neigen. Auch ist eine Verfialschung der Angaben im Sinne der sozialen Er-
wiinschtheit denkbar, so dass etwa Obstkonsum hoher bzw. Alkoholgenuss geringer
angesetzt wird als es den tatsdchlichen Erndhrungsgewohnheiten entspricht. Fiir die
Supplementierung von Mikrondhrstoffen gilt schlielich, dass diese hdufig unregelmai-
Big erfolgt, in der Klinik eventuell nicht fortgesetzt wird und somit auch ein Riick-
schluss von einer Einzelmessung im Plasma auf die grundsitzliche Versorgungslage des
Organismus kritisch ist.

Aussagekriftiger als die Messung des Thiaminspiegels im Plasma ist hinsichtlich der
Néhrstoffstatusbestimmung der Erythrozytentransketolase-Aktivitétstest [Talwar et al.,
2000]. Die Erythrozyten sind mit als erstes von einem Thiaminmangel betroffen, in
dessen Folge die Aktivitdt der Transketolase abnimmt. Diese Spezialuntersuchung war
im Rahmen der vorliegenden Studie jedoch nicht moglich.

Empfehlungen zur Vitamin B;-Substitution konnen aus den erhobenen Daten nicht

abgeleitet werden.

4.5.2 Vitamin B,

Die Versorgungslage der Studienpatienten mit Vitamin By, stellte sich gut dar, bei 24
Patienten lagen die Plasmakonzentrationen sogar oberhalb des Normbereiches. Mogli-
cherweise erfolgte die Blutentnahme bei diesen Patienten in einer Phase postprandial
erhohter Cobalaminaufnahme. Eine klinische Relevanz haben die erhohten Werte je-
doch nicht, da fiir Vitamin B, keine Hypervitaminosen beschrieben werden.

Zwar erfassten die Erndhrungsprotokolle die durchschnittliche Zufuhr von Cobalamin
mit der normalen Nahrung nicht explizit. Jedoch wird Vitamin B;; in Mitteleuropa
mehrheitlich erfahrungsgemif3 in Dosen aufgenommen, die den tiglichen Bedarf von
ca. 3 pg deutlich iiberschreiten. Dariiber hinaus gaben 13 Patienten die Einnahme Vit-
amin Bj,-haltiger Nahrungsergdnzungspriparate an, die allein dadurch erreichte Zufuhr
betrug im Mittel 6,0 pg pro Tag. Ein Einfluss dieser Substitution auf die Héhe von
Vitamin B, im Plasma konnte nicht festgestellt werden, wobei unsicher ist, ob und wie
regelmiBig die Substitution von den Patienten wihrend des Aufenthaltes im Kranken-

haus fortgefiihrt wurde.
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Neben Malabsorptionssyndromen stellt die Gastrektomie die hiufigste Ursache fiir
einen Cobalaminmangel dar [Beyan et al., 2007]. Auch nach nur partieller Gastrektomie
entwickeln bis zu 18% der Patienten eine megaloblastidre Andmie als Mangelsymptom.
Allerdings zeichnet sich Vitamin Bj, durch relativ hohe Korperbestinde bei geringer
Turnover-Rate aus, weshalb Mangelerscheinungen auch nach Gastrektomie frithestens
nach einem Jahr beobachtet werden [Adachi et al., 2000]. Bei cobalaminfreier Diét
treten Symptome hiufig erst nach 5 Jahren auf. Zwar bestand bei einem Teil der Studi-
enpatienten Zustand nach totaler oder partieller Gastrektomie etwa im Rahmen einer
Whipple-Operation. Dass dennoch kein relevanter Bi;-Mangel gefunden wurde mag an
der erwédhnten Latenzzeit bis zum Auftreten von Mangelsymptomen liegen. Bei Risiko-
patienten sollte daher im Verlauf auf eine eventuelle Mangelentwicklung geachtet und
gegebenenfalls Cobalamin substituiert werden, wobei Adachi et al. selbst nach totaler
Gastrektomie mit oraler Substitution eine ausreichende Anhebung der Vitamin B,-
Konzentrationen erreichten.

Die hier gefundene insgesamt gute Versorgungslage der Studienpatienten bzgl. Cobal-
amin deckt sich mit den Ergebnissen von Untersuchungen in verschiedenen Bevolke-
rungsgruppen, die keine relevante Verbreitung von Mangelzustdnden ergaben [Lechner

et al., 2005]. Eine Notwendigkeit zur Substitution von Vitamin By, ergibt sich nicht.

4.5.3 Vitamin C

Immerhin ein Drittel der untersuchten Patienten wiesen Vitamin C-Plasmakonzentra-
tionen unterhalb des Normbereiches auf, in den Buccalmucosazellen fand sich sogar
bei anndhernd der Hélfte eine unzureichende Versorgung. Entgegen der Ansicht, dass
eine Vitamin C-Unterversorgung vor allem Senioren betrifft, hatte das Alter hier keinen
Einfluss auf die Messergebnisse.

Wie aus groBlen Studien bekannt korrelierte auch hier die anamnestisch ermittelte tigli-
che Vitamin C-Zufuhr mit den Konzentrationen in Plasma [Wrieden et al., 2000].

Zwar betrug die durchschnittliche tagliche Zufuhr laut den Ernédhrungsprotokollen mit
324,5 mg weit mehr als die empfohlenen 100 mg, immerhin bei zehn Patienten aber lag
die ermittelte Menge teils deutlich darunter. Unterstellt man, dass Probanden retrospek-
tiv eher dazu neigen, ihren Obst- und Gemiisekonsum hoher anzusetzen, liegt die Zahl
derer, die in unzureichender Menge Vitamin C-haltige Lebensmittel konsumieren, wohl

noch um einiges hoher.
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Unklar bleibt der Nutzen der Substitution Vitamin C-haltiger Nahrungsergénzungspra-
parate. Zwar konnte gezeigt werden, dass die Supplementierung von Vitamin C hdhere
Plasmaspiegel zur Folge hatte, auf die Versorgungslage in der Buccalmucosa hatte diese
Supplementierung aber keinen messbaren Effekt. Allerdings supplementierten auch fast
ausnahmslos Patienten, die bereits auf herkdmmliche Weise geniligend Vitamin C auf-
nahmen, wéhrend nur einer der zehn Patienten mit anamnestisch ungeniigender Vitamin
C-haltiger Erndhrung eine Nahrungsergéinzung durchfiihrte. Man kann annehmen, dass
eine Supplementierung von Mikronéhrstoffen tendenziell eher von Menschen praktiziert
wird, die sich auch sonst bewusst erndhren und daher der Supplementierung hiufig gar
nicht bediirften, wihrend die eher schlecht Erndhrten auch seltener zu Nahrungsergén-
zungspriparaten greifen.

Die Korrelation zwischen der Vitamin C-Konzentration in Plasma und Buccalmucosa
belegt, dass Patienten mit einer héheren Vitamin C-Aufnahme iiber die Nahrung auch
h6here Konzentrationen von Vitamin C im Plasma aufweisen, was wiederum eine bes-
sere Versorgung im Gewebe zur Folge hat. Da die molekularen Mechanismen der intra-
zelluldren Vitamin C-Aufnahme u.a. iiber natrium- oder glukoseabhingige Transporter
ubiquitér sind [Astuya et al., 2005], kann die Buccalmucosa als exemplarisch fiir die
ibrigen Korpergewebe angesehen werden.

Nicht abschlieBend geklirt werden kann die Frage, warum gut 47% der Studienteilneh-
mer erniedrigte Ascorbinsdurekonzentrationen in den Mucosazellen aufwiesen, wihrend
wiederum mehr als die Halfte dieser Patienten keine erniedrigten Plasmakonzentratio-
nen zeigte. Infrage kommen spezifische Transportprobleme, da Alter und Krankheit
bekanntlich die Regulation der Vitamin C-Aufnahme in die Zielzelle beeinflussen [Wil-
son, 2005]. Daneben muss krankheitsbedingter Stress als Ursache diskutiert werden, da
gesteigerter oxidativer Stress bekanntlich zu erhohtem intrazelluldren Verbrauch von
Vitamin C fiihrt [Kojo, 2004]. Zwar konnte die vorliegende Untersuchung keinen signi-
fikanten Einfluss des krankheitsbedingten Stress-Scores aufzeigen. Allerdings muss hier
wie bereits erwdhnt auf die methodikbedingt geringe Varianz des Stressfaktors verwie-
sen werden - bei 86,7% der Patienten lag der Stressfaktor bei 1. Einen mdglichen
Stresseinfluss sowie die Frage, in welchem Fall eine Vitamin C-Substitution erforder-
lich ist, konnen erst Untersuchungen von Patienten kléren, deren Stressfaktor sich stér-

ker unterscheidet, etwa intensivpflichtige vs. minderschwer erkrankte Patienten.
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4.5.4 Vitamin D

Rund 38% der untersuchten Patienten boten Vitamin D-Konzentrationen im Plasma
unterhalb des Normalbereiches. Leider wurden keine Daten zur tdglichen Vitamin D-
Aufnahme der Patienten gewonnen, so dass Aussagen zu einem Einfluss der Zufuhr auf
die Plasmaspiegel hier nicht mdglich sind. Andere Studien zeigten jedoch eine Abhén-
gigkeit der Vitamin D-Konzentration im Plasma von der Hohe der Aufnahme [Hintzpe-
ter et al., 2007]. Dagegen ging in dieser Untersuchung die Einnahme Vitamin D-haltiger
Nahrungserginzungspréparate signifikant mit hoheren Plasmaspiegeln einherging. Ohne
Kenntnis der normalen Zufuhr kann daraus zwar nicht ohne weiteres ein Nutzen der
Supplementierung abgeleitet werden, ein positiver Effekt von Vitamin D-Supple-
mentierung auf die Plasmaspiegel ist aber aus Voruntersuchungen bekannt [Andersen et
al., 2005]. Dieser Tatsache kommt grofle Bedeutung zu, da die Vitamin D-Zufuhr mit
der Nahrung oft zu gering ist. Bis zu 81% der Méanner und 89% der Frauen erreichen
nicht die empfohlenen 5 pg taglich [Hintzpeter et al., 2007].

Der NRS- und auch der Erndhrungszustandsscore korrelierten signifikant mit dem
Vitamin D-Spiegel dahingehend, dass Patienten mit hoheren Scores niedrigere Plasma-
konzentrationen aufwiesen. Hinweise auf stressbedingten Mehrverbrauch fanden sich
nicht, eine etwaige Stressabhédngigkeit kann aber eventuell nicht erkannt werden, da wie
beschrieben 87% der Patienten einen Stressfaktor gleicher Hohe hatten. Unter ausrei-
chender UV-Exposition kann Vitamin D vom Korper selbst synthetisiert werden. Chro-
nisch Erkrankte, die sich durch korperliche Schwiche und lange Krankenhausaufenthal-
te nicht in ausreichendem Mal} der Sonneneinstrahlung aussetzen konnen, sind beson-
ders mangelgefahrdet. Die UV-Exposition sinkt wihrend der Wintermonate, entspre-
chend werden nach dieser Zeit bis zu doppelt so oft grenzwertige und zu niedrige Vit-
amin D-Plasmakonzentrationen gefunden [Liu et al., 1997]. Die vorliegende Untersu-
chung wurde vorwiegend in der zweiten Winterhdlfte durchgefiihrt, weshalb dieser
Effekt hier beriicksichtigt werden muss. Dennoch ist aus den erhobenen Daten und dem
bekannten Effekt der Substitution der Schluss zu zichen, Patienten mit erhohtem NRS-

Score die Einnahme Vitamin D-haltiger Nahrungsergéinzungsmittel zu empfehlen.

4.5.5 Vitamin E

Die isolierte Betrachtung der Vitamin E-Konzentrationen im Plasma der Studienpatien-

ten suggeriert eine durchweg ausgeglichene Versorgungslage, wihrend andere Untersu-
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chungen fiir Patienten bei Krankenhausaufnahme in ca. 10% einen Vitamin E-Mangel
beschreiben [Dzieniszewski et al., 2005]. In den buccalen Mucosazellen fanden sich
dagegen bei rund drei Viertel der Patienten Konzentrationen unterhalb des Referenzbe-
reiches. Dabei hatte die Hohe der Plasmaspiegel keinen Einfluss auf die intrazellulére
Konzentration. Als ursdchlich fiir die Diskrepanz zwischen der Situation in Plasma und
Buccalmucosa wird diskutiert, dass bei absinkenden Plasmaspiegeln Tocopherole aus
den Speichern im Fettgewebe und aus der Leber durch das Tocopheroltransportprotein
alpha-TTP freigesetzt werden, so dass sich eine Mangelsituation im Extremfall erst
nach mehreren Jahren durch erniedrigte Plasmaspiegel zeigt [Eggermont, 2006].

Sowohl hoheres Alter als auch ein erniedrigter Energiebedarf gingen in dieser Untersu-
chung mit signifikant héheren Werten fiir Vitamin E im Plasma einher. Die Messungen
in der Buccalmucosa zeigten dagegen keine entsprechende Abhingigkeit. Der scheinba-
re Effekt des erniedrigten Energiebedarfes ist vermutlich kein eigenstindiger Faktor,
sondern weist wohl ebenfalls auf die Altersabhéngigkeit hin, da hoheres Alter ja wie
oben beschrieben mit verringertem Energiebedarf korreliert. Die Aufnahme von To-
copherol aus dem Plasma in die Zielzellen erfolgt neben noch nicht abschlieend unter-
suchten Mechanismen auch iiber rezeptorvermittelte Endozytose von LDL [Herrera et
al., 2001]. Moglicherweise nehmen diese Mechanismen mit dem Alter an Aktivitit ab,
so dass weniger Vitamin E ins Zielgewebe libertreten kann mit irrefithrend erhéhten
Plasmaspiegeln als Folge.

Patienten mit Malignomen des unteren Gastrointestinums unterschieden sich von den
ibrigen Patienten durch signifikant hohere Tocopherolspiegel im Plasma, nicht aber in
der Buccalmucosa. Einschrinkend gilt, dass die Gruppe der unteren gastrointestinalen
Tumoren aus nur sechs Patienten mit zudem heterogenen Erkrankungen bestand, so
dass das Ergebnis allenfalls als Tendenz gesehen werden kann und gegebenenfalls
durch weitere Untersuchungen erhértet werden muss.

14 Patienten gaben die Einnahme tocopherolhaltiger Nahrungsergéinzungspréparate an.
Die anamnestisch ermittelte durchschnittliche Aufnahme von Vitamin E insgesamt lag
mit 29,6 mg/d zwar deutlich liber den mindestens geforderten 12 mg téglich. Abziiglich
der Supplemente ergab sich allerdings eine mit 12,7 mg nur wenig dariiber liegende
Zufuhr mit der normalen Nahrung. Zudem nahmen von den Patienten ohne Substitution
gut 60% weniger als die empfohlenen 12 mg Tocopherol zu sich. Ein Einfluss der auf-

genommenen Menge an Vitamin E auf die Spiegel in Plasma oder Buccalmucosa konn-
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te zwar nicht gefunden werden, jedoch wurden bei Patienten, die eine Vitamin E-
Substitution durchfiihrten, signifikant hohere Plasmawerte als bei Patienten ohne Sub-
stitution gemessen. Hierbei muss auf mogliche Ungenauigkeiten des verwendeten Er-
nihrungsprotokolls hingewiesen werden: Speisedle stellen einen wichtigen Lieferanten
fiir Vitamin E dar, wobei der Vitamin E-Gehalt zwischen den verschiedenen Olen stark
differiert. Das Erndhrungsprotokoll unterscheidet jedoch nicht zwischen den unter-
schiedlichen Olen, und auch retrospektive Angaben zu Art und Menge der verwendeten
Ole sind erfahrungsgemiB schwierig und ungenau.

Die erhobenen Daten entsprechen der Erfahrung, dass die Zufuhrempfehlung fiir To-
copherole in Deutschland héufig nicht erreicht wird [Beitz et al., 2002]. Als Schutz vor
Peroxidationsprozessen ist eine hohere Zufuhr jedoch empfehlenswert, insbesondere bei
Patienten mit konsumierenden Erkrankungen [Jarrett et al., 2006]. Eine Beurteilung der
Vitamin E-Versorgungslage allein aufgrund der Plasmaspiegel scheint dabei nicht
sinnvoll. Daher sollten auch Patienten mit normwertigen Plasmakonzentrationen bei

Hinweis auf eine Mangelerndhrung subsitutiert werden.

4.5.6 p-Carotin

Lagen die pB-Carotinspiegel im Plasma bereits bei 50% der untersuchten Patienten un-
terhalb des Referenzbereiches, fanden sich in den buccalen Mucosazellen sogar bei gut
90 % erniedrigte Werte. Die hier festgestellte Korrelation zwischen den Konzentratio-
nen in Plasma und Mucosazellen bestdtigt gleichartige Ergebnisse aus fritheren Unter-
suchungen [Peng et al., 1995].

Auch konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass die Plasmakonzentrationen von
B-Carotin unter vermehrter Aufnahme von Carotinoiden steigen. Einschrankend muss
jedoch darauf hingewiesen werden, dass nur die Gesamtcarotinoide und nicht explizit
B-Carotin durch die Erndhrungsanamnese erfasst wurden. Im Unterschied zu Studien,
die eine Abhéngigkeit auch der Konzentrationen in der buccalen Mucosa von der Hohe
der tiglichen Aufnahme sowie einer eventuellen Substitution gezeigt hatten [Reifen et
al., 2003; Pateau et al., 1999], wurde hier kein Einfluss der Erndhrung oder Substitution
auf die Mucosa gefunden. Allerdings lag die mittlere tigliche Aufnahme mit nur gut 6
mg eher an der Untergrenze des empfohlenen Bereiches. Die Untergruppe, die substitu-
ierte, war mit 8 Patienten klein und die mittlere Substitutionsdosis von 2,8 mg -Carotin

gering.
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Die Untersuchung zeigte, dass bei hoherem krankheitsbezogenen Stress wie auch insge-
samt bei erhdhtem NRS-Score die B-Carotinkonzentration im Plasma signifikant ernied-
rigt war. Akute und chronische Erkrankungen konnen oxidativen Stress bedingen, die
dadurch ausgeloste Entziindungskaskade etwa iiber Interleukin-6 verschlechtert die
Prognose weiter. Carotinoide als Antioxidantien wirken protektiv, werden aber auch
vermehrt verbraucht [Walston et al., 2006, Metnitz et al., 1999].

Formal kann aus den hier vorliegenden Daten keine Empfehlung zur Substitution von
B-Carotin bei Patienten mit Risiko fiir eine Mangelerndhrung abgeleitet werden. Da das
Fehlen eines in anderen Studien gezeigten Effektes einer Substitution in dieser Unter-
suchung wegen oben genannter Schwéchen aber kritisch zu hinterfragen ist, sind ange-
sichts des Ausmalles der festgestellten Minderversorgung in Plasma und Buccalmucosa
Interventionsstudien an mangelernihrten Patienten erforderlich, um die Frage des Nut-

zens einer B-Carotinsubstitution definitiv zu kléren.

4.5.7 Lycopin

Die erhobenen Daten zur Lycopinversorgung der untersuchten Patienten dhneln denen
zu B-Carotin stark. Dies ist plausibel, da beide Substanzen zu den Carotinoiden zdhlen
und sich ihre Stoffwechselwege gleichen. Die Versorgungssituation ist dhnlich unbe-
friedigend: 65% der untersuchten Personen boten Plasmakonzentrationen unterhalb des
Normbereiches, in den buccalen Mucosazellen lagen rund 89% der gemessenen Werte
unterhalb der unteren Normgrenze. Auch fiir Lycopin konnte die vorbeschriebene Kor-
relation zwischen den Konzentrationen in Plasma und Buccalmucosa nachvollzogen
werden [Peng et al., 1995].

Die schon fiir B-Carotin festgestellte Korrelation zwischen krankheitsbedingtem Stress-
faktor, NRS-Score und den Plasmaspiegeln wurde ebenfalls fiir Lycopin gefunden.
Auch hier konnte kein entsprechender Einfluss auf die Konzentration in der Buccalmu-
cosa nachgewiesen werden. Unklar ist, wie schnell die Konzentration in der Buccalmu-
cosazelle auf verdnderte Plasmaspiegel anspricht. Eine Untersuchung hatte ergeben,
dass nach einer zweiwochigen lycopinfreien Didt zwar die Plasmakonzentrationen
deutlich abnahmen, der Gehalt in den buccalen Mucosazellen jedoch konstant blieb.
Nach einer anschlieBenden vierwdchigen Phase lycopinreicher Kost stiegen dagegen die

Konzentrationen sowohl im Plasma wie auch in der Buccalmucosa [Allen et al., 2003].
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Damit bleibt offen, ob eine langfristige Minderzufuhr oder ein erhdhter Mehrverbrauch
Ursache der erniedrigten Buccalmucosakonzentration ist.

Die in dieser Untersuchung festgestellten Unterschiede zwischen den Lycopinkonzen-
trationen mannlicher und weiblicher Patienten sind kritisch zu sehen. Uber geschlechts-
spezifische Unterschiede beziiglich Carotinoidzufuhr oder -verstoffwechselung ist
nichts bekannt. Auch war im Unterschied zu den iibrigen Zusammenhingen die Buc-
calmucosa und nicht der Plasmagehalt betroffen. Zudem lag das Signifikanzniveau eher
niedrig.

Die Erndhrungsprotokolle geben keinen Aufschluss iiber die Hohe der tdglichen Lyco-
pinzufuhr, so dass ein Einfluss der Zufuhr auf die Plasma- und Gewebskonzentrationen
hier nicht untersucht werden konnte. Eine Erhebung ergab fiir Deutschland eine durch-
schnittliche Zufuhr von 1,28 mg. Tomaten stellen die Hauptquelle fiir Lycopin dar — in
Italien, wo deutlich mehr Tomaten konsumiert werden, liegt die durchschnittliche Ly-
copinaufnahme bei 7,4 mg und Tag [Lucarini et al., 2006] — und korrelieren unter den
Gemiisen am stirksten mit Lycopin im Plasma [Al-Delaimy et al., 2005]. Der Erhe-
bungszeitraum dieser Studie lag zwischen Januar und April, einer Zeit, in der das Ange-
bot an Tomaten und anderen frischen Gemiisen besonders niedrig ist. Deshalb stellt sich
die Lycopinversorgung in dieser Untersuchung unter Umstidnden schlechter dar als es
etwa bei einer Erhebung im Spédtsommer der Fall gewesen wire. Weitere Untersuchun-

gen sollten wiederholte Messungen iiber das Jahr hinweg beinhalten.

4.5.8 Coenzym Qo

Auch fiir Coenzym Qo fand sich eine insgesamt unbefriedigende Versorgungslage: Im
Plasma wurden bei einem Drittel der Patienten Konzentrationen unterhalb der Norm-
grenzen gemessen, in den buccalen Mucosazellen lagen die Spiegel in rund 45% darun-
ter. Dabei konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Hohe der Coenzym
Qio-Spiegel im Plasma und den buccalen Mucosazellen nachgewiesen werden. Dies
erklirt sich dadurch, dass zwar mit der Nahrung aufgenommenes Q;o im Plasma zirku-
liert und daraus in die Gewebe aufgenommen werden kann [Turunen et al., 2004].
Daneben ist aber unter normalen Bedingungen jede Korperzelle in der Lage, Coenzym
Q selbst zu synthetisieren [Dallner et al., 2003]. Die Regulationswege dieser Synthese

sind komplex und noch nicht hinreichend verstanden.
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Da die Erndhrungsprotokolle die Zufuhr von Ubichinonen mit der Nahrung nicht erfass-
ten und nur zwei Patienten Coenzym Q;o-haltige Nahrungsergdnzungsmittel einnahmen,
kann hier keine Aussage iiber einen eventuellen Einfluss von zugefiihrtem Qo auf die
Versorgungslage der untersuchten Patienten getroffen werden. Prospektive Studien,
allerdings an gesunden Probanden, hatten aber bereits einen signifikanten Anstieg der
Plasmakonzentrationen nach zwei- bzw. sechsmonatiger Supplementierung mit Coen-
zym Q) gezeigt [Zita et al., 2003; Wolters et al., 2003]

Im Widerspruch zu der Erkenntnis, dass mit steigendem Alter niedrigere Coenzym Q-
Konzentrationen etwa im Myokard gefunden werden, konnte fiir die hier untersuchten
Patienten kein Alterseinfluss auf die Hohe der Q;o-Spiegel in Plasma oder Buccalmuco-
sa festgestellt werden. Dabei ist jedoch zu beachten, dass es sich dabei um mehrheitlich
schwer erkrankte, mangelernihrte Patienten handelte. Auch waren die in diese Studie
eingeschlossenen Patienten liberwiegend élter, was das Auffinden statistisch signifikan-
ter Unterschiede erschwert.

Nicht beriicksichtigt wurde in dieser Studie, welche Patienten unter einer Dauertherapie
mit Cholinesteraseinhibitoren standen. Die weit verbreiteten Statine senken neben dem
Serumcholesterin aber nachweislich auch die Konzentration von Coenzym Q sowohl im
Plasma als auch intrazelluldr [Passi et al., 2003]. In kiinftigen Untersuchungen muss

dieser Effekt mit einbezogen werden.

4.5.9 Folsaure

Obwohl Folsdure im Allgemeinen zu den kritischen Mikrondhrstoffen zahlt, wies keiner
der Studienpatienten Plasmakonzentrationen unterhalb des Normbereiches auf, rund
68% lagen mit ihren Werten sogar iiber der oberen Normgrenze. Verdeutlicht wird die
offenbar gute Versorgungslage durch einen hier gefundenen Mittelwert von 13,8 ng
Folsdure je ml Plasma, wéhrend epidemiologische Untersuchungen an iiber 23.000
repriasentativen US-Biirgern eine mittlere Plasmakonzentration von 7,2 ng/ml ergaben
[Wright et al., 1998].

Die Auswertung der Erndhrungsprotokolle dagegen ergab, dass die tigliche Aufnahme
von Folsdure mit durchschnittlich 192,7 pg deutlich unter den von der DGE geforderten
400 pg/d lag. Eine hohere Zufuhr fiihrte dabei zu signifikant hoheren Plasmaspiegeln.
Der Zusammenhang zwischen Aufnahme und Plasmakonzentrationen ist bekannt [Nath

et al., 2006]. Auch Supplementierung hatte in dieser Untersuchung einen signifikanten
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Anstieg der Plasmakonzentrationen zur Folge, was sich ebenfalls mit bestehenden
Erkenntnissen deckt. Supplementierung von Folsédure ist der Aufnahme derselben Dosis
iber die normale Erndhrung iiberlegen, da Stabilitit und Resorbierbarkeit der syntheti-
schen Folsdure hoher liegen, wihrend sich in der natiirlichen Nahrung Folsdure in un-
terschiedlich konjugierter Form mit teils deutlich geringerer Bioverfligbarkeit findet
[McNulty et al., 2000].

Der Grund fiir das hier beobachtete Missverhédltnis zwischen unterdurchschnittlicher
Folsdureaufnahme und iiberdurchschnittlich hohen Folsdurekonzentrationen im Plasma
bleibt unklar. Denkbar wire, dass sich die Patienten bei der retrospektiven Quantifizie-
rung der folsdurerelevanten Nahrungsmittel im Erndhrungsprotokoll nach unten ver-
schétzt hatten und die tatsdchliche Aufnahme hoher lag. Der Konsum der an Folséure
besonders reichen Gemiise wie Bohnen, Spinat oder Tomaten diirfte bei Befragungen
aber eher beschonigend etwas nach oben korrigiert werden. Moglicherweise liegt die
Ursache der hohen Plasmakonzentrationen in der folsdurereichen Kost in der Klinik, die
die Patienten zum Zeitpunkt der Blutentnahme bereits mindestens einen Tag lang kon-
sumiert hatten. Die Konzentration der wasserloslichen Folsdure im Plasma steigt nach
Aufnahme entsprechender Nahrung rasch an. Aufschlussreich wire diesbeziiglich eine
Messung des intraerythrozytdren Folsdauregehaltes, da dieser unabhingig von kurzfristi-
gen Plasmaspiegelschwankungen die Folsdureversorgung innerhalb der letzten drei
Monate entsprechend der Lebensdauer der Erythrozyten widerspiegelt [Heseker et al.,
1987].

Signifikant erniedrigte Folsdureplasmaspiegel wies die Subgruppe der unteren gastroin-
testinalen Malignome auf. Eine schlechtere Resorption sollte dafiir aber nicht ursdchlich
sein, da Folsdure liberwiegend im proximalen Diinndarm resorbiert wird, dieser Darm-
abschnitt bei den betreffenden Patienten jedoch intakt war. Zu diskutieren ist ein che-
motherapiebedingter Effekt, bei einer Gruppenstirke von nur sechs Personen muss das
Ergebnis insgesamt jedoch unter Vorbehalt gesehen werden.

Aus den vorliegenden Daten ergibt sich keine generelle Empfehlung zur Folsdurebe-
stimmung oder —substitution. Dies sollte individuell in Abhéngigkeit von Klinik und

eventuell auffdlligem Blutbild erfolgen.
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4.5.10 Zink

Die Zinkkonzentration im Plasma lag lediglich bei knapp 17% der Studienpatienten
unterhalb des Normbereiches. Die Zinkzufuhr mit der tdglichen Nahrung lag im Durch-
schnitt mit 14,2 mg/d iiber den empfohlenen 10 mg. Beides suggeriert eine insgesamt
gute Zinkversorgung der untersuchten Patienten. Allerdings war keine Korrelation
zwischen der Hohe der tiglichen Aufnahme und dem Plasmaspiegel zu erkennen. Auch
der Einsatz zinkhaltiger Nahrungsergéinzungspréparate zeigte keine Auswirkung auf die
Konzentration im Plasma, wobei wiederum fraglich ist, ob die Supplementierung wéh-
rend des Klinikaufenthaltes fortgesetzt wurde. Eine lineare Beziehung zwischen Zink-
zufuhr und Plasmakonzentration ist allerdings aufgrund der Homdostasemechanismen
auch nicht zu erwarten. So ist der aktive Transport von Zink aus dem Darmlumen in die
Enterozyten bei Zinkmangel gesteigert, wihrend durch erhohte Zinkresorption vermehrt
gebildetes mukosales Metallothionin die Resorption in der Folge herabsetzt [Cragg et
al., 2005].

Da sich nur ein Bruchteil des Korperbestandes an Zink im Plasma befindet, wiahrend
vor allem Leber, Muskulatur und Knochen reichlich Zink enthalten und bei Verschlech-
terung der Versorgungslage ins Plasma freisetzen, kann ein Zinkmangel im Plasma
unter Umsténden lange nicht erkennbar sein. Umgekehrt fiihren beispielsweise Akut-
phasereaktionen, korperliche Belastung, Stress, Infektionen oder chronische Erkrankun-
gen zu einer vermehrten Aufnahme von Zink in die Korpergewebe, wodurch der Plas-
maspiegel gesenkt wird. Daher ist der Plasmaspiegel allein zur Bestimmung des Zink-
status kaum geeignet. Die Etablierung eines verldsslichen Messverfahrens ist bislang
noch Gegenstand der Forschung. Infrage kommt etwa die Bestimmung des Zinkligan-
den Metallothionin, der sich proportional zum Zinkstatus verhilt, sowie die Messung
der zinkabhédngigen Zytokinexpression in Lymphozyten [Cao et al., 2000; Aydemir et
al., 2006]. Eine Empfehlung zur Zinksubstitution kann anhand dieser Studie nicht gege-

ben werden.

4.5.11 Selen

Fiir Selen schlieBlich fanden sich bei 20% der untersuchten Patienten erniedrigte Plas-
makonzentrationen.
Informationen {iber die Hohe der Selenzufuhr mit der tiglichen Nahrung konnten aus

den Erndhrungsprotokollen nicht gewonnen werden, weshalb keine Aussagen zu einer
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eventuellen Abhdngigkeit der Plasmakonzentrationen von der Hohe der aufgenomme-
nen Selenmenge mdglich sind. Allerdings fiihrten zwolf Patienten eine Supplementie-
rung mit selenhaltigen Préparaten durch, wobei die mittlere substituierte Menge mit
rund 65 pg/d im Bereich der empfohlenen Tagesmenge von 30 — 70 pg Selen lag. Die
Patienten, die selenhaltige Nahrungsergiinzungspréparate einnahmen, hatten jedoch
keine signifikant hoheren Plasmaspiegel als die Patienten, die nicht substituierten. Wie-
derum bleibt unsicher, ob und in welchem Umfang die Substistution von den Patienten
wihrend des Klinikaufenthaltes fortgefiihrt wurde. Andere Untersuchungen konnten
unter Selensubstitution einen konsekutiven Anstieg der Plasmakonzentrationen zeigen
[Mishra et al., 2007].

Ein hoherer krankheitsbedingter Stressfaktor korrelierte signifikant mit niedrigeren
Selenplasmakonzentrationen. Im NRS-Score spiegelte sich diese Beziehung allerdings
nicht wider. Ohne Kenntnis der genauen Selenzufuhr kann hierbei nicht geklart werden,
ob die niedrigeren Konzentrationen Folge eines krankheitsbedingt erhéhten Selenbe-
darfs oder auf eine geringere Aufnahme der schwerer erkrankten Patienten zuriickzu-
fiihren sind. Bei schweren Erkrankungen werden haufig niedrige Selenspiegel im Plas-
ma gefunden. Diskutiert wird neben verminderter Aufnahme und erhhtem Verbrauch
eine Umverteilung in Gewebe mit krankheitsbedingt erhdhtem oxidativem Stress [Ber-
ger et al., 2006; Geoghegan et al., 2006]. In einer Interventionsstudie zeichnet sich ein
Trend zur Reduktion von Morbiditdt und Mortalitdt unter Selensubstitution bei schwe-
ren Erkrankungen ab [Angstwurm et al., 2006].

Zur Beurteilung des Selenstatus insgesamt ist der Plasmaspiegel allein nicht ausrei-
chend, da sich der Korperbestand an Selen auf mindestens 30 verschiedene Selenopro-
teine verteilt [Brown et al, 2001]. Aufschlussreich ist etwa die Bestimmung des in der
Leber synthetisierten Selenoprotein-P sowie der vorwiegend in der Niere gebildeten
Glutathionperoxidase [Burk et al., 2003]. Daher sind aus den hier vorliegenden Daten

keine Empfehlungen zu einer Selensubstitution bei Malnutrition abzuleiten.
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5. Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Erhebung des Mikronéhrstoffstatus mangeler-
ndhrter Krankenhauspatienten, der im Gegensatz zur Energie-Protein-Malnutrition
bislang wenig erforscht ist. Neben der Mikrondhrstoffkonzentration im Blutplasma
sollte auch die Versorgung im zelluldren Milieu untersucht werden, da von der Plasma-
konzentration nicht direkt auf die Versorgung im Gewebe geschlossen werden kann.

60 mittels des modifizierten Nutritional Risk Screening nach Kondrup als mangeler-
nédhrt identifizierte Patienten wurden in die Untersuchung eingeschlossen. Im Plasma
wurden die Konzentrationen der Vitamine B, By, C, D, E, B-Carotin, Lycopin, Coen-
zym Qjo sowie von Folsdure, Zink und Selen bestimmt. Die intrazelluldren Konzentra-
tionen wurden daneben flir Vitamin C, E, B-Carotin, Lycopin und Coenzym Qo durch
Analyse von buccalen Mucosazellen gemessen. Die Hohe der Aufnahme der jeweiligen
Nihrstoffe sowie eine eventuelle Vitaminsubstitution wurden durch eine retrospektive
Erndhrungsanamnese quantifiziert.

Diese Erndhrungsanamnese ergab eine insgesamt gute Versorgung mit Mikronéhrstof-
fen. Bei 80% der untersuchten Substanzen lag die mittlere tigliche Aufnahme tiber der
empfohlenen Mindestmenge, die Zufuhr betrug durchschnittlich 208,7% der Mindest-
menge. Eine Ausnahme bildete Folsdure, bei der im Durchschnitt nur 48,2% der emp-
fohlenen Dosis aufgenommen wurde.

Dagegen zeigten die Messungen im Plasma bei durchschnittlich 23,3% der Patienten
Konzentrationen unterhalb des Normbereiches, in den buccalen Mucosazellen wurden
sogar bei durchschnittlich 68,7% erniedrigte Werte gemessen. Besonders ausgeprigt
war die Mangelversorgung bei den Carotinoiden: Bei B-Carotin lagen 50% der Patienten
mit ihrer Plasmakonzentration unterhalb der unteren Normgrenze, bei Lycopin 65%, bei
Coenzym Qo 33,3% der Patienten; in den Buccalmucosazellen wurde B-Carotin bei
90,6% der Patienten zu niedrig gemessen, Lycopin bei 88,7% und Coenzym Q;o bei
45,3%.

Fiir Vitamin C, B-Carotin und Lycopin konnte eine statistisch signifikante Korrelation
der Konzentrationen in Plasma und Buccalmucosa gezeigt werden. Fiir diese Mikro-
nédhrstoffe kann deshalb durch alleinige Messung im Plasma auch die Gewebsversor-

gung hinreichend beurteilt werden.
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Die Ergebnisse zeigen, dass mangelerndhrte Patienten trotz ausreichender Zufuhr einen
teils massiven Mangel an Mikrondhrstoffen aufweisen. Anhand der vorliegenden Daten
konnte nicht eindeutig beurteilt werden, ob dieser Mikrondhrstoffmangel durch krank-
heitsbedingten Mehrverbrauch, eine vermehrte Ausscheidung oder gestorte Stoffwech-
selwege bedingt ist.

Aus der unzureichenden Versorgung der Studienpatienten mit Mikrondhrstoffen kann
gefolgert werden, alle mangelernéhrten Patienten einem Screening auf Mikrondhrstoff-
mangel zu unterziehen. Eine blinde Substitution kann anhand der vorliegenden Daten
jedoch nicht generell empfohlen werden.

Ziel weiterer Forschung muss die Klidrung der genaueren Ursachen des hier festgestell-
ten Mikrondhrstoffmangels sein. Daneben sind Interventionsstudien erforderlich um die
Frage zu beantworten, welche Mikrondhrstoffe bei malnutritiven Patienten zusétzlich

substituiert werden sollten.
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