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Mineralstoffe

Diese Ausgabe von FOKUS Wissenschaft kniipft an die Ausgabe 03
vom September 2023 an, in der es um die Biomarker von verschiede-
nen Vitaminen und essentiellen Fettsauren ging. Der 2. Teil konzen-
triert sich auf die Biomarker ausgewahlter Mengen- und Spurenele-
mente. Als Datengrundlage fiir die mittlere Zufuhr an Mineralstoffen
ziehen wir die Nationale Verzehrsstudie Il (NVS Il) sowie die D-A-CH-
Referenzwerte fiir die Nahrstoffzufuhr heran und orientieren uns bei

der Analyse der Biomarker an Leitlinien und diagnostischen Grenz-
werten der Deutschen Gesellschaft fiir Ernahrungsmedizin e.V. (DGEM)
sowie der European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
(ESPEN).

In der Ernahrungsmedizin und den Er-
nahrungswissenschaften werden Bio-
marker aus unterschiedlichen Griinden
untersucht. Biomarker fir die Beurtei-
lung der Versorgung mit kritischen
Nahrstoffen sind objektiv messbare
Parameter, die prognostische oder dia-
gnostische Aussagekraft haben und
daher als Indikatoren fir eine addqua-
te Nahrstoffversorgung herangezogen
werden konnen. Biomarker konnen
aber auch Hinweise Uber Erndhrungs-
gewohnheiten (dietary pattern) geben.
So lasst sich z. B. aus den Serumwerten
von Carotinoiden und Vitamin C auf den

Verzehr von Obst und Gemise schlie-
Ren oder aus dem Wert an O-Acetylcar-
nitin im Urin auf den Konsum von rotem
Fleisch. Daneben geben genetische Bio-
marker (Polymorphismen) Hinweise auf
die individuelle Verstoffwechselung von
Nahrstoffen. So zeigen z. B. Personen
mit 679T/T-Allelen der selenabhangigen
Glutathionperoxidase-1 (GPX1) niedri-
gere Plasma-Selenwerte auf als Perso-
nen mit C/C-Allelen, da diese Variante
auch fir Unterschiede in der Urinaus-
scheidung von Selen verantwortlich ist.

- Mehr auf Seite 2
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Die klinische Diagnostik von Biomarkern
hat in den letzten Jahrzehnten groRe
Fortschritte gemacht. Dabei unterliegt
ihre Analytik festen Regeln. Die Biomar-
ker miussen evaluiert, d. h. ihre Aussage-
kraft muss durch unabhangige Studien
belegt sein. AuRerdem sollen die Nach-
weisverfahren in einem guten Nutzen-/
Kosten-Verhaltnis stehen, um das Ge-
sundheitssystem oder den privaten
Geldbeutel zu schonen.

Es konnen grundsatzlich zwei Arten von
Biomarkern definiert werden. Die direk-

ten Biomarker, die nur das Vitamin oder
ein Spurenelement bestimmen (z. B. Vit-
amin B12 oder Selen), und die indirekten
Biomarker, bestehend aus Binde- oder
Transportproteinen (z. B. holo-Trans-
cobalamin [holo-TC]), Enzymaktivitdten
(z. B. Glutathionperoxidasen) oder histo-
logischen Befunden (z. B. makrozytére
Andmie).

Wie flr die Untersuchung der im 1. Teil
des Beitrags beschriebenen Biomarker
fir Vitamine und essenzielle Fettsau-
ren werden auch fir die Bestimmung

der Biomarker flir Mineralstoffe unter-
schiedliche Matrices herangezogen
(u.a. Blutserum und Urin). Die Tabelle
auf Seite 11 ff. gibt einen Uberblick iber
die fur diesen Beitrag ausgewahlten Mi-
neralstoffe, deren mittlere Zufuhr, die je-
weiligen D-A-CH-Referenzwerte und die
tolerierbaren Hochstmengen. Sie infor-
miert aullerdem Uber die vorgestellten
Biomarker, deren Normalbereiche und
Abweichungen, die verwendete Matrix
und Analytik sowie zu beobachtende
Besonderheiten.

Calcium (Ca)

FUNKTION UND QUELLEN

Calcium ist ein essentielles Mengenele-
ment und mafgeblich fir die Knochen-
und Zahngesundheit verantwortlich.
Etwa 99 % des Calciums im Korper be-
finden sich in den Knochen und Zahnen
in Form von Hydroxyapatit und anderen
Calciumphosphaten. Die Knochen stel-
len den wichtigsten Calciumspeicher dar
und halten die Calciumkonzentration im
Plasma konstant. Neben dem hohen Ge-
halt in den Knochen spielt intrazellulares
Calcium als second messenger in der
Signaltransduktion eine wichtige Rolle.
Aullerdem beeinflusst es die Muskel-
kontraktion, die Genexpression und das
Ausschleusen von Substanzen aus der
Zelle in den Extrazellularraum (Exocyto-
se). Extrazelluldres Calcium ermdglicht
die Blutgerinnung und ist als Elektrolyt

flr den Erhalt des Membranpotentials
von Zellen (vor allem Muskelzellen) mit
verantwortlich.

Eine gute Quelle fir Calcium sind Milch
und Milchprodukte wie Joghurt und
Kase. Auch einige Gemisesorten wie
Brokkoli oder Grinkohl kénnen zur
Calciumversorgung beitragen. Die Calci-
ummengen in Wasser variieren und
konnen bei calciumreichen Mineral- und
Leitungswassern zum Teil mehr als
150 mg/I betragen.

METABOLISMUS UND VERSORGUNG

Der Calciumstoffwechsel steht in en-
gem Zusammenhang mit dem des
Phosphors und des Magnesiums (s. u.).
Die Aufnahme von Calcium Uber die

intestinale Mukosa kann uber einen ak-
tiven Transport oder aber Uber passive
Diffusion geschehen. Der aktive Trans-
port im Duodenum wird Uber Calci-
triol und den Vitamin D-Rezeptor (VDR)
reguliert. Die Absorptionsrate von Calci-
um ist abhangig vom Bedarf und liegt
zwischen 25 und 35 % der alimentaren
Calciumaufnahme. Calcium bildet mit
Phosphat schwerlosliche Salze, die fur
den Aufbau des Knochengertists essen-
tiell sind. Damit dies nicht in Geweben
und Blutgefalen geschieht, wird die Cal-
ciumkonzentration des Plasmas streng
reguliert. Neben freiem Calcium, dessen
Plasmakonzentration ca. 1,2 mmol/I be-
tragt, ist das meiste extrazelluldre Calci-
um an Proteine, Phosphat und andere
Anionen gebunden. Die Konzentration
von freiem Calcium ist ein sensitiver
Wert und wird uber die Nebenschild-
drise mit Hilfe des von ihr sezernierten
Parathormons (PTH) reguliert. Das PTH
ist ein Polypeptid, welches bei niedri-
gen Calciumkonzentrationen im Serum
die Mobilisierung von Calcium aus dem
Knochen auslost, die renale Calcium-
resorption anregt und gleichzeitig die
renale Phosphatresorption hemmt.
Damit es zu keiner langfristigen Schwa-
chung der Knochensubstanz kommt,
wirkt PTH auch auf die Expression der
Ta-Hydroxylase in der Niere. Darlber
nimmt es Einfluss auf die Produktion
von Calcitriol, welches wiederum die en-
terale Calciumabsorption steigert und
letztendlich den Aufbau der Knochen-
matrix fordert (s. Teil 1, Vitamin D). Als
Gegenspieler des PTH wird das Calci-
tonin angesehen, welches von den
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C-Zellen der Schilddrise bei einer Hyper-
calcamie ausgeschuttet wird. Das Hor-
mon senkt den Calciumwert im Plasma,
indem es den Calciumphosphateinbau
in die Knochen fordert. Der Knochen
selbst kann bei hoheren Phosphatkon-
zentrationen Uber die Ausschittung des
Proteins Fibroblast Growth Factor 23
(FGF23) die Bildung von Calcitriol hem-
men. Das Zusammenspiel von Calcitriol
und der oben genannten Proteine regu-
liert damit die Calciumhomoostase des
Knochens und des freien Calciums im
Serum.

Laut NVS|I liegt der Median der Calcium-
zufuhr bei 1052 mg/d bei Mannern und
964 mg/d bei Frauen und erreicht damit
ungefahr die D-A-CH-Referenzwerte von
1000 mg/d fir Erwachsene. Junge und
altere Frauen sowie altere Manner er-
reichen den Referenzwert haufig nicht.
Hinzu kommt die wachsende Zahl von
Menschen mit veganer Lebensweise.
Fur diese Personengruppe spricht die
Deutsche Gesellschaft fiir Ernahrung
(DGE) von Calcium als einem kritischen
Nahrstoff. Wird in der Jugend des
Menschen nicht genug Calcium in den
Knochen eingelagert, kann dies im Alter
zu Osteomalazie bzw. Osteoporose fiih-
ren. Zusatzlich spielt die Versorgung mit
Vitamin D fir die Knochengesundheit
eine entscheidende Rolle. Eine Storung
der Calciumhomoostase kann auch
durch Medikamente oder Grunderkran-
kungen bedingt sein. Hierzu gehdren
u. a. die Einnahme von Thiaziddiuretika,
aber auch bestimmte Tumorerkran-
kungen, Niereninsuffizienz, Hyperpa-
rathyreodismus und Erkrankungen mit
Calciummalabsorptionen.

BIOMARKER UND IHRE ANALYTIK

Der Knochen dient als grof3er Calcium-
speicher, der durch die hormonelle
Regulation den Bedarf an Plasmacalci-
um jederzeit decken kann. So kann
bei gesunden Menschen anhand der
Calciumkonzentration im Plasma nicht
auf den Calciumstatus bzw. -bedarf
ruckgeschlossen werden. Die Menge
an Gesamtcalcium im Plasma oder
im Urin wird in der Regel Uber photo-
metrische Methoden oder Uber die
Atomabsorptionsspektroskopie (siehe
Glossar) bestimmt. Die Menge an

Gesamtcalcium ist abhangig vom Albu-
mingehalt, da dieses Protein den groi-
ten Teil des Plasmacalciums bindet. Der
Referenzbereich flr Erwachsene sollte
zwischen 2,1 und 2,6 mmol/I Gesamt-
calcium fur Plasma/Serum liegen. Die
Messung des freien (ionisierten) Calci-
ums ist von Vorteil, da es direkt Uber
die Menge an PTH und Calcitriol regu-
liert wird und einen sensitiveren Mess-
wert zur Bewertung des Calciumstatus
bietet. Die Messung ist aufwendiger
und erfolgt dber eine Calcium-sensitive
Elektrode. Die Referenzwerte liegen hier
zwischen 1,12 und 1,32 mmol/I. Zur Ab-
klarung einer Hypo- bzw. Hypercalcamie

muss in jedem Fall die Menge an PTH
bestimmt werden. Die durch einen im-
munologischen Nachweis ermittelten
Werte sollten bei Erwachsenen zwi-
schen 15und 65 ng PTH/I liegen.

Die Bewertung der beschriebenen Bio-
marker erfolgt nach einem komplexen
Schema in Abhangigkeit von der Grund-
erkrankung. So sind bei einem primaren
Hyperparathyreoidismus sowohl PTH
als auch das Serumcalcium erhoht, bei
einer Niereninsuffizienz ist das PTH
stark erhoht und das Serumcalcium
liegt im unteren Normbereich.

Eisen (Fe)

FUNKTION UND QUELLEN

Das Spurenelement Eisen dient als Co-
Faktor fir Enzyme, vor allem aber als
Zentralatom fir das Ham-Molekul und
ist damit essentiell fir den Sauerstoff-
transport des Hamoglobins im Korper.
H&moglobin (Hb) ist in den Erythro-
zyten und in Muskelzellen als Teil des
Myoglobins enthalten. Der Energiestoff-
wechsel in der Atmungskette ist nur
mit Hilfe von eisenhaltigen Enzymen
(Cytochrome) moglich. Daneben kataly-
sieren Eisenenzyme Redox-Reaktionen
mit Sauerstoff (Katalasen, Peroxida-
sen u.a.) und greifen damit in viele
Stoffwechselvorgange im Organismus
ein. Sogenannte Eisen-Schwefel-Clus-
ter sitzen zentral in einigen Proteinen
wie der Nicotinamid Adenin Dinucleotid

3

(NADH-)Oxidase, der Succinat-Dehy-
drogenase oder dem Enzym Aconita-
se, welches sich bei Eisenmangel zum
Eisen-regulatorischen Protein (IRP-1)
umwandelt.

Eine wichtige Quelle fir das Spuren-
element sind Lebensmittel tierischen
Ursprungs, d.h. das Ham-gebundene
Eisen in Ha&moglobin und im Myoglobin
der Muskeln. Die Resorptionsquote des
Nahrungseisens liegt zwischen 6 und
12 % und kann bei Eisenmangel bis zu
20 % betragen. Das so genannte Nicht-
Ham-Eisen findet sich in pflanzlichen
Lebensmitteln wie Nissen, Legumino-
sen und vielen Gemisesorten. Laut der
NVS Il tragt besonders der Verzehr von
Brot mit bis zu 20% zur Eisenversor-
gung flr beide Geschlechter bei.
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METABOLISMUS UND VERSORGUNG

Im Gegensatz zu 2-wertigen Eisenionen
aus Lebensmitteln tierischen Ursprungs
wie z. B. Fleisch und Fisch, kann Eisen
aus pflanzlichen Lebensmitteln nur
schwer aufgenommen werden, weil
es meist als proteingebundenes Eisen
in der Oxidationsstufe +3 vorliegt und
schwerlosliche Salze bildet. Zudem
bilden mehrere Verbindungen, die be-
sonders reichlich bei einer pflanzlichen
Ernghrung vorkommen, wie z. B. Phos-
phate, Polyphenole (u. a. Tannine), Oxal-
saure oder Phytinsaure, mit dem Eisen
schwerlosliche Komplexe und reduzie-
ren damit die Aufnahme in die Entero-
zyten des Darmepithels. Zur besseren
Absorption Uber den divalenten Metall-
ionen-Transporter (DMT-1) im Zwolf-
finger- und oberen Dinndarm mussen
3-wertige Eisenionen aus pflanzlichen
Lebensmitteln in die 2-wertige Form
umgewandelt werden. Neben der Um-
wandlung durch Ferrireduktasen bietet
sich Vitamin C als natirliches Reduk-
tionsmittel an. Aus den Enterozyten wird
uber das Exportprotein Ferroportin und
die Ferroxidase Hephaestin 3-wertiges
Eisen an Transferrin (Tf) Ubergeben. Die
Aktivitat des Ferroportins wird durch das
Hormon Hepcidin reguliert, indem es die
Endozytose von Ferroportin induziert
und den Eisen-Eflux aus den Enterozyten
verhindert. Tf transportiert zwei Eisen-
atome Uber die Blutbahn zu den peri-
pheren Geweben, wo sie Uber den Tf-Re-
zeptor aufgenommen werden und das
Eisen an den intrazellularen Eisen-Pool
abgegeben wird. Der Tf-Rezeptor wird
recycelt, gelangt an die Zelloberflache
und anschlieend teilweise ins Plasma,
wo er als loslicher (soluble) Tf-Rezeptor
(sTfR) vorliegt. In der Zelle wird Eisen
der Produktion von Erythrozyten (Eryth-
ropoese) und der Verstoffwechselung in
Enzymen zugefihrt. Ein Uberschuss an
Eisenionen wird in Ferritin gespeichert,
welches im Bedarfsfall von dort wieder
freigesetzt werden kann. Ein weiteres
Speicherprotein ist das Hemosiderin im
Knochenmark. Ein intrazellularer Eisen-
mangel wird Uber das /Iron-Regulatory
Protein-1 (IRP-1) erkannt, welches wie-
derum RNA-bindende Eigenschaften hat

und die Proteinsynthese der Tf-Rezepto-
ren steigert und die des Ferritins und der
Enzyme der Hamsynthese hemmt.

Ahnlich wie beim Calcium muss man
eine ernahrungsbedingte Unterversor-
gung mit Eisen oder gar einen Mangel
von einem durch eine Grunderkrankung
bedingten Mangel unterscheiden. Die
Konzentrationen der Biomarker des
Eisenstoffwechsels unterliegen bei ent-
zUndlichen Prozessen besonders star-
ken Schwankungen. Weltweit gesehen
gehort ein ernahrungsbedingter Eisen-
mangel bzw. eine Eisenmangelandmie
zu den Ernahrungsstorungen mit der
hochsten Pravalenz. Besonders betrof-
fen sind weltweit Frauen im gebarfahi-
gen Alter, Kleinkinder in Schwellenlan-
dern sowie &ltere Menschen. Frauen
verlieren pro Menstruationszyklus ca.
1émg Eisen und haben daher einen
erhohten Bedarf an diesem Spurenele-
ment. Die Versorgungslage bei Eisen
zeigt laut NVS |l ein differenziertes Bild
fir Manner und Frauen in Deutsch-
land. Wahrend Manner im Median ca.
14,4 mg/d Eisen aufnehmen und damit
den D-A-CH-Referenzwert von 10 mg/d
deutlich Uberschreiten, erreichen den-
noch 14 % die Zufuhrempfehlungen
nicht. Bei Frauen sieht die Versorgungs-
situation schlechter aus: Der Wert liegt
bereits im Median bei 11,8 mg/d und
damit weit unter dem Referenzwert von
15 mg/d. Vegetarische und vegane Er-
nahrungsformen konnen die Versor-
gungslage bei jungen Frauen noch ver-
scharfen. Die Pravalenz eines nutritiven
Eisenmangels liegt in Industrienationen
flr Frauen und Kinder bei ca. 10 %, bei
alteren Menschen und Schwangeren so-
gar bei 30 %.

BIOMARKER UND IHRE ANALYTIK

Ein Eisenmangel beginnt mit der Ent-
leerung der Eisenspeicher (Ferritin) und
geht einher mit einer reduzierten Eryth-
ropoese. Im folgenden Stadium spricht
man von einer Eisenmangelanamie mit
entleerten Eisenspeichern, reduzierten
Mengen an Hamatokrit und Hb sowie
kleinen (mikrozytéren) und blassen
(hypochromen) roten Blutkdrperchen.

Als direkter Biomarker ist der Gehalt
an Serumeisen ungeeignet, da erst in
einem spaten Stadium der Anamie die
Serumwerte fallen und zuvor die Spei-
cher und das sogenannte Funktions-
eisen (z. B. Tf-Eisen) geleert werden.
Aullerdem schwankt das Serumeisen
im Tagesverlauf sehr stark. Sinken die
Eisenwerte jedoch unter 7 pmol/I kann
man von einer Eisenmangelandmie aus-
gehen. Auf einen latenten Eisenmangel
deuten Ferritinwerte < 30ug/l sowie
eine Tf-Sattigung von < 16 % hin. Die
Tf-Sattigung (in %) ist der Quotient aus
dem Eisen im Serum und der Menge an
Tfim Serum multipliziert mit einem Fak-
tor. Zusatzliche Biomarker, die vor allem
im kleinen Blutbild gemessen werden,
sind der Hb-Wert (Referenzwerte: Frau-
en 12,-15,5 g/dl; Manner 13,5-17,5 g/d)
sowie das mittlere Volumen der Reti-
kulozyten (MCV), das zwischen 80 und
100 fl liegen sollte (fl = Femtoliter). Die
derzeit besten biochemischen Marker
des Eisenstoffwechsels sind neben
dem oben erwahnten Ferritin, der Tf-
Sattigung und dem sTfR, das Zinkpro-
toporphyrin (ZPP) und der Ferritinindex
(sTfR/log10 Ferritin). Daneben kann der
Hepcidin-Wert als sensitiver Biomar-
ker gemessen werden (Referenzwerte
s. Tabelle Seite 11 ff.). Die meisten
Proteine werden Uber Enzyme-Linked
Immunosorbent Assays (ELISA-Verfah-
ren) und/oder spezielle, herstellerspezi-
fische Testsysteme gemessen.
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Jod (J)

FUNKTION UND QUELLEN

Jod spielt als Baustein der Schilddri-
senhormone T4 (Thyroxin) und T3 (Tri-
jodidthyroxin) sowie als Regulator eine
zentrale Rolle in der Physiologie der
Schilddrise. Das aus dem Prohormon
T4 durch Dejodierung entstehende T3
ist die biologisch aktive Form. Die Aus-
schittung von T4 wird durch das von
der Adenohypophyse ausgeschiittete
Glykoproteinhormon Thyrotropin (TSH)
reguliert. Die Schilddriisenhormone wie-
derum hemmen die Ausschittung des
TSH im Rahmen des tyreotropen Regel-
kreises.

Der Einfluss der Schilddrisenhormone
ist durch ihre Steuerung von Entwick-
lung, Wachstum, Zelldifferenzierung,
anabolen und katabolen Stoffwechsel-
wegen sowie vielen Reaktionen des
Struktur- und Funktionsstoffwechsels
vielschichtig und weitreichend. Da auch
ein Eisenmangel den Stoffwechsel der
Schilddrise beeintrachtigt und Selen
flr die Dejodierung von T4 zum aktiven
T3 notwendig ist, sollte immer auch die
Zufuhr und der Status dieser beiden
Mineralstoffe im Blick behalten werden
(siehe Eisen und Selen).

Grolere Mengen des essentiellen Spu-
renelements sind als Jodid (J-) in Le-
bensmitteln marinen Ursprungs (Sea-
food) zu finden, also in Fischen und
Meeresfriichten, aber auch in Algen.

Dabei gilt es zu beachten, dass der Jod-
gehalt von Algen sehr stark schwanken
und mitunter sehr hoch sein kann. See-
fische wie der Seelachs oder die Scholle
konnen bis zu 140 pg Jod/100 g enthal-
ten. Der Gehalt terrestrischer Lebens-
mittel ist vom Jodgehalt des Bodens
abhangig und kann stark schwanken.
Weltweit weist ein Grof3teil der Boden
und weisen somit auch die darauf an-
gebauten Nutzpflanzen einen geringen
Gehalt an Jod auf. Auch in Deutschland
ist der Jodgehalt der Boden sehr gering.

METABOLISMUS UND VERSORGUNG

Das taglich in Form von Jodid aufge-
nommene Jod wird fast vollstandig re-
sorbiert und Uber das Blut zur Schilddru-
se transportiert. In den Thyreozyten der
Schilddrise befindet sich mehr als die
Halfte des Gesamtkorperbestands von
10-20 mg Jod. Dort wird es durch die
eisenhaltige Thyreoperoxidase (TPO)
oxidiert und tragt zur Synthese der
Schilddrisenhormone T3 und T4 bei.
Uberschissiges Jod wird vorwiegend
renal, aber auch Uber Schweil und Fae-
ces ausgeschieden.

Aufgrund der endemischen Ausbildung
eines Strumas (umgangssprachlich:
Kropf) wurde in Deutschland in den
1980er Jahren eine Jodierung des Spei-
sesalzes eingeflihrt, welches seither
eine sehr wichtige Quelle fir die Versor-
gung der Bevolkerung mit Jod darstellt.

Der Median der Jodzufuhr liegt gemaf
der NVS Il unter Berticksichtigung von
jodiertem Speisesalz bei Mannern zwi-
schen 8 und 29 % Uber der empfohlenen
Zufuhr. Bei Frauen liegt die Aufnahme
zwischen 81 und 108 %. Hierbei ist zu
beachten, dass von einer Anreicherung
samtlicher Rezepturen und Mischungen
mit jodiertem Salz ausgegangen wurde,
was vermutlich zu einer Uberschatzung
der Zufuhr fihrt. Ohne die Zufuhr von
jodiertem Speisesalz erreichen 96 % der
Manner und 97 % der Frauen die Emp-
fehlungen nicht. Auch das vom Robert
Koch-Institut (RKI) durchgefiihrte Jod-
Monitoring zeigt, dass 32 % der Erwach-
senen sowie 44 % der Kinder und Ju-
gendlichen ein erhohtes Risiko fir eine
Unterversorgung mit Jod aufweisen.
Vor dem Hintergrund dieser Daten und
der Erkenntnis, dass die Jodversorgung
in Deutschland wieder ricklaufig ist,
empfiehlt das Bundesministerium fir
Erndhrung und Landwirtschaft (BMEL)
die konsequente Verwendung von jo-
diertem Speisesalz im Privathaushalt,
der Gastronomie sowie der Lebensmit-
telproduktion sowie den Zusatz von Jod
zum Futter von Nutztieren.

Aufgrund ihres erhohten Bedarfs ge-
horen neben Jugendlichen und jungen
Erwachsenen auch Schwangere zu den
Risikogruppen. Um die korperliche und
neuronale Entwicklung sowie die kog-
nitive Leistungsfahigkeit des ungebore-
nen Kindes nicht zu gefahrden, wird eine
Supplementierung von 100-150 ug/d
nach arztlicher Absprache bis in die Still-
zeit empfohlen. Personen mit Morbus
Basedow oder Hashimoto Thyreoditis
sollten Jod nur unter arztlicher Kontrol-
le substituieren. Ein Jodmangel auBert
sich neben einer Reihe unspezifischer
und sich schleichend entwickelnder
Symptome wie z. B. Mudigkeit, Konzen-
trationsstorungen, Kalteempfindlichkeit,
Enge- und Druckgefihl im Hals auch in
der Ausbildung eines Strumas als kom-
pensatorische Hypertrophie. Ein Jod-
mangel in der Schwangerschaft kann
in schweren Schadigungen des Fotus
resultieren (Kretinismus, Entwicklungs-
storungen).
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BIOMARKER UND IHRE ANALYTIK

Das renal Uber den Urin ausgeschiedene
Jodid wird als Indikator fur die Jodauf-
nahme herangezogen, da zwischen Auf-
nahme und Ausscheidung eine enge
Korrelation besteht und somit Ruck-
schlisse auf die Versorgung gezogen
werden konnen. Viele Methoden zur
Messung der Jodausscheidung im Urin
basieren auf der Sandell-Kolthoff-Reak-
tion, bei der Jodid in Gegenwart von
arseniger Saure die Reduktion des gel-
ben Ammoniumcer(IV)-sulfats zur farb-
losen Cer(lI)-Form katalysiert. Auch das
Serum eignet sich als Matrix.

Zu bedenken ist bei Messungen im Urin,
dass der Hydratationszustand einen er-
heblichen Einfluss auf die Messwerte
haben kann. Auch die tagliche Aufnah-
me von Jod schwankt sehr stark, sodass
entsprechend auch die renale Ausschei-
dung diesen Schwankungen unterliegt.
Abhilfe schafft hier die Sammlung von
24-h-Urin. Ein mogliches Bezugssystem
zur Korrektur ist die Kreatininausschei-
dung, da diese vor allem von Faktoren
wie Alter, Geschlecht, Kdrpergrolle so-
wie -gewicht abhangig ist.

Zur Beurteilung des Speicherverhaltens
der Schilddrise empfehlen sich bildge-
bende Verfahren (z. B. die Szintigraphie),
da die renale Ausscheidung nur bedingt
Ruckschlisse auf den Jodgehalt der
Schilddrise zulasst. Bei Verdacht auf
einen Jodmangel sollte auch Selen be-
stimmt werden, da die beteiligten Dejod-
asen und Glutathionperoxidasen selen-
abhangige Enzyme sind. Somit kann ein
Selenmangel einen Jodmangel akzen-
tuieren.

N @

Magnesium (Mg)

FUNKTION UND QUELLEN

Magnesium ist im menschlichen Korper
das vierthaufigste Element und nach
Kalium das zweithaufigste intrazellu-
lare Kation. In seiner Funktion als Co-
faktor von Uber 600 Enzymen (z. B. Kina-
sen, Phosphatasen, Adenylatzyklasen,
Phosphodiesterasen) und Effektor vieler
Pumpen wie verschiedener Adenosin-
Tri-Phosphatasen (ATPasen) greift es in
unzahlige anabole und katabole Prozes-
se und zellulare Funktionen ein. Hervor-
zuheben ist hier der Phosphattransfer
von Adenosin-Tri-Phosphat (ATP) auf ei-
nen Akzeptor oder von phosphorylierten
Verbindungen auf Adenosin-Di-Phos-
phat (ADP), bei dem Magnesium die
katalysierenden Enzyme aktiviert und
somit eine zentrale Rolle im Interme-
diarstoffwechsel einnimmt. Beispielhaft
fur die Funktionen des Magnesiums im
Stoffwechsel sind neuromuskulare Er-
regbarkeit, Muskelkontraktion, Knochen-
mineralisierung sowie die Regulation
des Calcium- und Kaliumstoffwechsels
Zu nennen.

Wichtige Quellen fir Magnesium sind
hierzulande Brot, Milcherzeugnisse und
Kase. Der Magnesiumgehalt des Trink-
wassers schwankt je nach Quelle und
Hartegrad. Bei sehr hartem Wasser
kann auch dieses als Magnesiumquelle
dienen. Nisse (Mandeln, Cashewkerne,

Erdnlsse) sowie Samen (Sesam, Lein-
samen, Sonnenblumen- und Kirbisker-
ne) enthalten zwar viel Magnesium, sind
allerdings quantitativ in der Ernahrung
eher unbedeutend. Getreideprodukte
liefern ebenfalls Magnesium. Vollkorn-
produkte sowie Weizenkeime und -kleie
sind grundsatzlich bessere Quellen als
Weillmehlprodukte.

METABOLISMUS UND VERSORGUNG

Der Gesamtkdrperbestand des Magne-
siums befindet sich zu 99 % intrazellular
in den Knochen sowie in der Muskulatur
und anderen Weichteilgeweben und Or-
ganen. Lediglich 1 % befindet sich im Ex-
trazellularraum. 99 % des Magnesiums
ist an Ribosomen, Nukleotide oder ATP
gebunden, nur ein sehr kleiner Teil liegt
frei vor. Aufgenommenes Magnesium
kann Uber den gesamten Dinndarm
(v.a. im lleum) sowohl Uber erleichterte
als auch passive Diffusion aufgenom-
men werden. Die intestinale Absorption
wird zwar durch Calcitriol, das Parathor-
mon und Somatotropin stimuliert sowie
durch Aldosteron und Calcitonin ge-
hemmt, aber nicht anderweitig reguliert.
Aufgrund dieser fehlenden Regulation
spielt die Niere eine wichtige Rolle fur
die Homoostase des Kations. Durch die
sehr effektive Resorption kann die rena-
le Ausscheidung in einer Mangelsitua-
tion gegen Null reduziert werden. Auch
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das im Knochen gespeicherte Magnesi-
um tragt zur Homoostase bei, indem es
an das Blut abgegeben oder aus diesem
aufgenommen wird.

Auch wenn ein ausgepragter Magne-
siummangel mit klassischen Sympto-
men, die von neuromuskularen Storun-
gen Uber EKG-Veranderungen bis hin
zur Tetanie reichen, aufgrund unserer
westlichen Erndhrung hierzulande kaum
Zu erwarten ist, ist Magnesium der am
haufigsten supplementierte  Mineral-
stoff. Ziel dieser Supplementation sind
oftmals (prophylaktische) Ansatze zur
Kardioprotektion oder der Vermeidung
von nachtlichen Wadenkrampfen bzw.
der Hemmung von Wehen. Die Ursachen
fur eine Unterversorgung mit Magne-
sium sind i. d. R. eine einseitige Ernah-
rung, hoher Alkoholkonsum oder starker
Durchfall/Erbrechen. Auch bei Sportlern
oder Menschen, die bei hohen AuRen-
temperaturen arbeiten, kann die Versor-
gung mit Magnesium aufgrund erhohter
Ausscheidung Uber den Schweild stei-
gen. Darlber hinaus konnen chronische
Nierenerkrankungen, Diabetes mellitus,
chronische entzindliche Darmerkran-
kungen sowie Schilddriisenerkrankun-
gen den Magnesiumhaushalt negativ
beeinflussen.

Da bei einem Magnesiummangel die
Hemmung von K+-Kanélen entfallt, wird
dieser oftmals von einer Hypokalidmie
begleitet. Auch fallt die stimulierende
Wirkung des Magnesiums auf die Aus-
schittung des PTH weg, sodass es zu
einem Hypoparathyreoidismus und in
Folge, durch die reduzierte Mobilisierung
aus dem Knochen, zu einer Hypocalca-
mie kommen kann. Andersherum sollte
bei einem ungeklarten Mangel an Kalium
und Calcium, trotz adaquater Serumkon-
zentration, an einen Magnesiummangel
gedacht werden, zumal diese Elektrolyt-
storungen schwer zu korrigieren sind,
solange die Magnesiumspeicher nicht
geflllt sind.

Der Median der Magnesiumzufuhr liegt,
gemal der NVS I, bei Mannern bei
432 mg/d und bei Frauen bei 367 mg/d

und somit Uber der von den D-A-CH-
Referenzwerten empfohlenen Zufuhr.
26 % der Manner sowie 29 % der Frauen
erreichen die empfohlene Zufuhr je-
doch nicht. Eine Sonderstellung nimmt
die Gruppe der jungen Frauen zwischen
14 und 18 Jahren ein, in der 56 % die
empfohlene Zufuhr nicht erreichen.

BIOMARKER UND IHRE ANALYTIK

Da sich Magnesium typischerweise in-
trazellular und nur zu ca. 1 % in der Extra-
zellularflissigkeit befindet, eignet sich
der Plasmaspiegel (0,75-0,96 mmol/l)
kaum fir verlassliche Aussagen Uber
den allgemeinen Status. Selbst nach
mehreren Wochen einer unzureichen-
den Versorgung bleibt dieser stabil.
Auch der Magnesiumgehalt im Urin wird
durch die komplexe Homoostase lan-
ge stabil gehalten und zusatzlich von
anderen Faktoren wie Hormonen, Me-
dikamenten, Alter und Geschlecht be-
einflusst. Die Bestimmung im Urin kann
jedoch zur Ursachenfindung einer Hypo-
magnesiamie herangezogen werden:
Eine Ausscheidung < 0,5 mmol/I spricht
flr extrarenale Ursachen, eine Aus-
scheidung > 1,5 mmol/I flr eine renal
bedingte Hypomagnesiamie.

Derzeit gibt es keinen uneingeschrankt
geeigneten, funktionellen Biomarker, um
verlassliche Aussagen Uber den Mag-
nesiumstatus treffen zu konnen. Wei-
terhin besteht Uneinigkeit darlber, ob
das ionisierte, freie Magnesium (Mg?")
oder die Gesamtheit aus gebundenem
und freiem Magnesium den Status

besser widerspiegelt. Viele der ange-
wandten Methoden sind jedoch nicht
in der Lage, zwischen diesen beiden zu
unterscheiden. Dazu gehort auch die
Atomabsorptionsspektroskopie (AAS),
die lange als Goldstandard galt. Die
Analyse, die Kalibrierung des Gerates
sowie die Probenvorbereitung sind bei
der AAS sehr zeitaufwendig und teuer.
Kolorimetrische (z. B. Xylydil-blau) und
auch fluorimetrische Analysen zeigen
eine sehr gute Korrelation zur AAS und
sind deutlich weniger aufwendig, jedoch
nur fur die Analyse im Serum/Plasma
geeignet. Weniger Ublich dagegen st
die Analyse mittels induktiv gekoppelter
Plasma-Optischer Emissionsspektro-
metrie (ICP-OES), da sie einen erhohten
apparativen und personellen Aufwand
mit sich bringt. Dahingegen ermaoglicht
eine potentiometrische Messung mit
einer ionenselektiven Elektrode die Mes-
sung von ionisiertem Mg?2*. Auch neuere
Methoden wie die auf magnesiumselek-
tiven Mikroelektroden oder auf Magnet-
resonanz basierende Analysemethoden
sind in der Lage, nur das freie intrazellu-
lare Magnesium zu analysieren. Dieses
sollte insbesondere bei Veranderungen
der gebundenen Magnesiumfraktion
(z. B. Hypalbuminémie, Citratgabe) be-
stimmt werden.

In Anbetracht der diskutierten Schwie-
rigkeiten sollte ein Magnesiummangel
dber das Erkennen von Mangelsympto-
men und das Vorliegen von Risikofak-
toren (Anamnese) in Kombination mit
dem Serummagnesium diagnostiziert
werden.
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Selen (Se)

FUNKTION UND QUELLEN

Selen ist ein essentielles Spurenelement
und wird als Selenocystein (21. Amino-
sdure) in mindestens 25 Selenoproteine
eingebaut. Diese haben unterschiedliche
Funktionen in der antioxidativen Abwehr
des Korpers sowie als Redox-Regulator
in Zellen. Neben den Dejodasen, die im
Schilddrisenstoffwechsel essenziell
sind (s. Jod), ist die Funktion einer Rei-
he weiterer Selenoproteine weitgehend
unerforscht. Als antioxidativ wirksame
Selenoproteine eliminieren Gluthation-
peroxidasen (GPX) toxische Hydroper-
oxide im extra- sowie intrazelluldren
Milieu. Thioredoxin Reduktasen (TRxR)
halten den Redox-Status im Zellinnern
aufrecht. Das Selenoprotein P dient mit
10 Selenocysteinen als interzellularer
Transporter fur Selenocysteine und wird
von der Leber ins Plasma sezerniert. Se-
len kann in unterschiedlichen Formen,
entweder als anorganisches Selenit
bzw. Selenat oder als organisches Selen
wie z.B. als Selenomethionin oder Se-
lenocystein (beide meist proteingebun-
den), aufgenommen werden.

Der Selengehalt von Pflanzen ist wesent-
lich vom Selengehalt der Ackerboden
abhangig. Abgesehen von sogenannten
Selen-Akkumulator-Pflanzen (wie Para-
nlsse), die sehr hohe Gehalte an Selen
aufweisen konnen, sind Kohlgemiise,
Allium-Arten (wie Knoblauch und Zwie-

bel) sowie eine Reihe von Leguminosen
Selenquellen, die in Abhangigkeit des
Selengehaltes des Ackerbodens Selen
anreichern konnen. Daneben enthalten
tierische Proteine Selen, da das Tierfut-
ter oft damit angereichert ist. Selen wird
gut absorbiert (60-80 %) und kann bei
der Aufnahme von hohen Mengen rela-
tiv leicht zu Vergiftungen fihren.

METABOLISMUS UND VERSORGUNG

Anorganisches Selen wird gut vom Kor-
per aufgenommen und Uber komplexe
biochemische Wege in Selenocystein
umgewandelt, welches dann dber einen
besonderen Weg in Selenoproteine ein-
gebaut wird. Als 21. Aminosaure wird
der Einbau von Selenocystein in Protei-
ne Uber ein Stopp-Codon (UGA) codiert.
Dieser Prozess wird durch mehrere Hel-
ferproteine und bestimmte Strukturen
in der mRNA unterstltzt. Die oben ge-
nannten Funktionen verdanken Seleno-
proteine der Tatsache, dass das Seleno-
cystein im Gegensatz zum verwandten
Cystein (mit Schwefel) unter physiolo-
gischen Bedingungen als Anion vorliegt
und damit wesentlich reaktiver in enzy-
matischen Reaktionen agiert.

Aus endemischen Mangelgebieten in
China sind Selenmangelerkrankungen
wie z.B. die Keshan-Erkrankung be-
schrieben. Diese konnen bei einer chro-
nischen Aufnahme von weniger als

20 pg Selen/d auftreten. Die maximale
Aktivitat der Glutathionperoxidase im
Plasma wird bei einer taglichen Aufnah-
me von 90 ug beobachtet. Die upper li-
mits flr Selen werden von der European
Food Safety Authority (EFSA) sowie
vom Bundesinstitut fir Risikobewer-
tung (BfR) mit 300 pg/d bzw. 255 pg/d
angegeben. In der NVSII wurden keine
Zufuhrdaten fur Selen erhoben. Nach
gegenwartigen Schatzungen liegt die
Zufuhrmenge von Selen bei Erwachse-
nen in Deutschland bei 30-50 ug/d und
damit unterhalb der D-A-CH-Schatz-
werte fur die Zufuhrempfehlungen von
60-70 pg/d. Die Referenzwerte fir Selen
werden flr erwachsene Manner mit
70 pg und fur Frauen mit 60 ug pro Tag
sowie mit 75 ug fir stillende Frauen
festgelegt. Besondere Aufmerksamkeit
muss Personen mit einer parenteralen
Erndhrung gewidmet werden. Eine re-
gelmalige Messung der Biomarker wird
hier empfohlen. Ein erhohter Bedarf an
Selen wird auch bei intensiv-medizinisch
betreuten Patientinnen und Patienten
beschrieben. Auch Veganer:innen und
Vegetarier:iinnen sollten auf eine ausrei-
chende Selenzufuhr achten, da wegen
ihres Verzichts auf bestimmte oder alle
tierischen Lebensmittel wichtige Selen-
quellen wegfallen.

BIOMARKER UND IHRE ANALYTIK

Selen wird ublicherweise als Gesamt-
selen im Plasma bestimmt. Durch den
chemischen Aufschluss des Plasmas
werden alle organischen Selenverbin-
dungen (also auch Selenoproteine) in
anorganisches Selen umgewandelt
und entweder fluorometrisch, tber die
AAS oder mit aktuellen Verfahren der
induktiv gekoppelten Plasma-Massen-
spektrometrie (ICP-MS) bestimmt. Die
ICP-MS ist derzeit das selektivste und
sensitivste Verfahren zur Bestimmung
des Selenstatus (als Gesamtselen). Ein
Plasmaselengehalt von 0,75 pmol/I bzw.
60 pg/l wird als addquat angesehen. Als
Langzeitmarker fur die Selenaufnahme
konnen auch Haare oder Fingernagel
uber ICP-MS untersucht werden. Neben
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dem direkten Marker Selen kann auch
die Menge an Selenoprotein P oder die
enzymatische Aktivitat der Plasma-Glu-
tathionperoxidase herangezogen wer-
den. Das Selenoprotein P kann Uber
Antikorper-basierte Assays nachgewie-
sen werden; die Qualitat des Assays
sowie potentielle Entzindungsherde im
Organismus konnen die Werte jedoch
verfalschen. Aufwendiger zu bestimmen

ist die Enzymaktivitat der extrazellula-
ren GPX-3 sowie die der erythrozytaren
GPX-1. GPX-3 korreliert recht gut mit
dem Plasmaselen und wird zur Bewer-
tung einer kurzfristigen Veranderung
der Selenzufuhr verwendet. Die GPX-
1-Enzymaktivitat kann als Langzeitmar-
ker dienen.

Zink (Zn)

FUNKTION UND QUELLEN

Zink ist quantitativ nach Eisen das be-
deutsamste Spurenelement. Seine Rolle
im Organismus kann katalytischer, regu-
latorischer und struktureller Art sein. In
seiner katalytischen Funktion ist es fir
eine Vielzahl enzymatischer Reaktionen
(z. B. von verschiedenen Oxidoredukta-
sen, Transferasen, Hydrolasen, Ligasen,
Isomerasen und Lyasen) notwendig und
in dieser Funktion an fast allen Stoff-
wechselreaktionen beteiligt, sodass eine
Unterversorgung weitreichende Kon-
sequenzen nach sich zieht.

Des Weiteren ist Zink an der Regulation
der Umwandlung von Thymocyten in
T-Lymphocyten beteiligt und spielt

damit eine wichtige Rolle im Immun-
system. Auch fungiert Zink als Signal-
vermittler in endokrinen, parakrinen
und autokrinen Systemen und reduziert
z.B. die Insulinsekretion bzw. unter-
drickt die Ausscheidung von Insulin
Uber die Leber. Als struktureller Be-
standteil der Histone wirkt es auf die
Transkriptionsfahigkeit der DNA. In
Zinkfingerproteinen, die als Transkrip-
tionsfaktoren fungieren, ist es maligeb-
lich an der Transkription beteiligt. So ist
zu erklaren, dass es bei einem Mangel-
zustand zu Wachstums- und Wundhei-
lungsstorungen kommen kann. Die anti-
oxidative Wirkung von Zink riihrt daher,
dass es u.a. Bestandteil antioxidativ
wirksamer Enzyme wie z. B. der Super-
oxiddismutase ist.

Brot und mageres Muskelfleisch (v. a.
von Lamm, Schwein und Gefligel) sind
wichtige Quellen flr Zink. Aber auch
Getreidekeime, Milch, Kase, Eier sowie
Nisse liefern Zink. Reich an Zink sind
Austern (ca. 20 g decken den Tagesbe-
darf), die jedoch in der taglichen Ernah-
rungi. d. R. keine Rolle spielen.

METABOLISMUS UND VERSORGUNG

Die in der Literatur angegebenen Werte
zur Absorptionsrate von Zink schwan-
ken zwischen 15 und 40 % und sind von
verschiedenen endogenen und exoge-
nen Faktoren abhangig. Die Bioverfug-
barkeit von Zink aus pflanzlichen Le-
bensmitteln beispielsweise ist durch die
enthaltenen Ballaststoffe und Komplex-
bildner wie Phytinsaure deutlich niedri-
ger als aus tierischen Produkten.

Das im Korper gespeicherte Zink befin-
det sich vor allem intrazellular in Kno-
chen, Haut und Haaren, Leber, Niere
und Muskel. Nur ca. 0,1 % des Gesamt-
korperbestands befindet sich gebunden
an Albumin im Plasma (0,7-1,2 mg/l).
Die Homoostase wird vor allem durch
einen aktiven Transport im Rahmen der
Resorption, aber auch durch die enterale
Exkretion aufrechterhalten. Zink wird
groltenteils Uber das Pankreassekret
und somit den Faeces ausgeschieden,
lediglich 10 % werden renal eliminiert.
Da die Zinkspeicher relativ klein sind, ist
eine kontinuierliche Aufnahme dieses
Spurenelements Uber die Nahrung not-
wendig.

Die D-A-CH-Referenzwerte fur Zink tra-
gen dem Umstand Rechnung, dass die
Phytatzufuhr einen erheblichen Einfluss
auf die Bioverflgbarkeit hat und beriick-
sichtigen diese in den Zufuhrempfehlun-
gen. Wahrend bei einer Ernahrung mit
geringem Anteil an Vollkornprodukten
und Hulsenfriichten sowie vorwiegend
tierischen Proteinquellen von einer nied-
rigen Phytatzufuhr auszugehen ist, kann
bei einer vegetarischen oder veganen
Erndhrungsweise mit einer hohen Zu-
fuhr gerechnet werden.
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Eine hohe Phytatzufuhr geht mit einer
geringeren Zinkaufnahme einher, so-
dass die Zufuhrempfehlungen bei einer
phytatreichen Ernahrung entsprechend
hoher liegen. Entsprechend variieren die
Zufuhrempfehlungen flr Erwachsene
von 7 bis 16 mg/d. Gemal den Daten der
NVS Il liegt der Median der Zinkzufuhr
bei Frauen bei 9,7 mg/d und bei Man-
nern bei 11,6 mg/d. In beiden Gruppen
sinkt die Zufuhr nach dem 35. Lebens-
jahr. Damit liegt der Median zwar Uber
dem Referenzwert, dennoch erreichen
32 % der Manner und 21 % der Frauen
den Referenzwert nicht. Hier sind vor al-
lem die Altersgruppe der uber 65-Jahri-
gen sowie junge Frauen unter 18 Jahren
betroffen.

Ein Zinkmangel aufert sich in vielfalti-
gen Symptomen. Dazu gehoren z. B. Sto-
rungen des Zentralen Nervensystems
(ZNS), Appetitlosigkeit, Storungen im
Geruchs- und Geschmackssinn, Depres-
sionen und eine verzogerte Wundhei-
lung. Vor allem bei Kindern fiihrt schon
ein marginales Defizit zu einer gestei-
gerten Infektanfalligkeit. Ein schwerer
Mangel kann sich in Korperhaarausfall,
Wachstumsstorungen,  Hypogonadis-
mus und Akrodermatitis enteropathica,
eine vererbbare Form der Dermatitis,
aulern. Neben einer unzureichenden
Zufuhr kann ein Mangel durch Diarrhoe,
Hamodialyse oder eine therapieresisten-
te Dermatose hervorgerufen werden.

BIOMARKER UND IHRE ANALYTIK

Stand heute gibt es weder eine ideale
Matrix noch einen uneingeschrankt ge-
eigneten und validen Biomarker, der als
Indikator des Zinkstatus herangezogen
werden kann. Am haufigsten wird Zink
im Plasma bzw. Serum bestimmt. Die
beiden Matrizes werden als gleichwer-
tig anerkannt. Durch den sehr geringen
Anteil des Korperbestands im Blut und
die ausgepragte Homoostase ist ein
Zinkmangel im Plasma/Serum erst bei
einem schweren Defizit messbar. Ande-
rerseits deutet eine erniedrigte Plasma-/
Serumzinkkonzentration nicht grund-
satzlich auf einen Zinkmangel hin, da
der Plasmaspiegel z. T. starken, erngh-
rungsbedingten Tagesschwankungen
(bis zu 20%) unterliegt. Teilweise ist
durch absterbende Mukosazellen im
Darm, bedingt durch einen Mangel, so-
gar ein Anstieg der Konzentration im
Blut messbar, obwohl ein Defizit vorliegt.
Zwar ist es schwierig, kausale Zusam-
menhange herzustellen, in Kombination
mit einer Erhebung der Ernahrung kann
die Analyse im Plasma jedoch die Dia-
gnose unterstiitzen. Zu beachten sind
bei der Interpretation der Daten auch
z.B. hormonelle Einflisse und Grunder-
krankungen wie Diabetes mellitus oder
ein Nierenversagen, da diese zu einer
Verschiebung von Spurenelementen
zwischen dem Plasma und den Zellen
des Blutes fuhren konnen. Auch sollte
die vergleichsweise geringe Sensitivitat

der Analysemethoden bedacht werden.
Um das Mal} einer eventuellen Entzin-
dungsreaktion des Korpers abschatzen
zu konnen, ist es ratsam, auch die Ver-
anderungen im Serumalbumin sowie
dem C-reaktiven Protein (evtl. auch an-
derer Akut-Phase-Proteine) bei der Inter-
pretation des Zinkstatus heranzuziehen.

Eine Analyse von Zink in den Blutzellen
ist zum einen technisch anspruchsvoller
und zum anderen zeigen verschiedene
Studien, dass die Abnahme des Zinkge-
halts im Plasma nicht zwangslaufig mit
dem Gehalt in den verschiedenen Blut-
zellen korreliert. Bei einer Bestimmung
im Urin ist eine 24-h-Sammlung notwen-
dig. Zu beachten ist, dass die Zinkkon-
zentrationen durch Muskelabbau und
Fasten erhoht und durch vorliegende
Infektionen erniedrigt sein konnen. Auch
die Analyse des Haares oder der Gehalt
verschiedener zinkhaltiger Enzyme er-
weist sich als ungeeignet, auch wenn
z. T. die Aktivitat des Zink-Metallo-En-
zyms alkalische Phosphatase als Sur-
rogatmarker herangezogen wird, die
mit einem Mangel abfallt und sich nach
Ausgleich des Mangels wieder erholt.
Die Haaranalyse ist fir die Bewertung
der aktuellen Versorgungslage ungeeig-
net und zudem ein unzuverlassiger Bio-
marker, der z. B. durch Haarpflegemittel
verfalscht werden kann. Im Rahmen der
Praanalytik sollte stets das Kontamina-
tionsrisiko durch die Konzentrationen in
der Umwelt beachtet werden.

10
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Tabelle 1: Ubersicht der Biomarker und ihrer Analytik

Mineral-
stoff/

Spuren-
element

Mittlere
Zufuhr

(geman
NVS II)

D-A-CH -
Referenzwert
Zufuhr

Tolerable
Upper
Intake
Level (UL)

Biomarker

Normalbereich

ANALYTIK DER BIOMARKER

Abweichungen
vom
Normalbereich

Methode
Bewertung *

+ gutgeeignet
+ - eingeschrankt

Bemerkungen

geeignet
- ungeeignet
Calcium2 | Ed1052 mg/d Erwachsene Erwachsene | Gesamt- Oberer Hypercalcamie: | Serum/ | AAS (+) + Wird vom Albumingehalt
>19 Jahre: 2500 mg/d | calciumb Grenzwert: >11,2mg/dl Plasma | Flammen- des Serums stark beein-
B oss mg/d | 1000 mg/d (EFSA) 10,5 mg/d! > (2,8 mmol/I) photometrie (+-) flusst, Albumin-korrigiertes
(2,62 mmol/I) Photometrie (+-) Calcium
Schwangere
>19 Jahre: Unterer Hypocalcamie:
1000 mg/d Grenzwert: <8mg/dl
8,6-8,8 dl 2,0 I/l
<19 Jahre: (215 mel <(@0mmol
1200 mg/d 2,20 mmol/l)
Stillende lonisiertes 4,5-5,3 mg/dl Hypocalcamie: Calcium-sensitive | * Sensitiver Biomarker,
>19 Jahre: Calcium (1,12- <4mg/dl Elektrode (+) wird durch Calcitriol und
1000 mg/d 1,32 mmol/l) < (1,0 mmol/I) PTH reguliert
<19 Jahre: .
1200 mg/d Parathormon | 15-65 ng/I Immunoassay (+) | * Referenzwerte sind
(PTH) (1,565 pmol/l) methodenabhangig
Eisend Ed144 mg/d Erwachsene k. A Serumeisen B3 20-155 pg/dl Latenter Serum | Photometrische | + Schlechter Biomarker, zu
' >19 Jahre: (6,6-29,5 pmol/l) Eisenmangel: Methode mit starke Schwankungen,
o 60 pg/di Ferrozin (+ sinkt spat bei einer Andmie
B118mo/d gm mg/d B37-16500/d1 | 1”l?mo|/|) )
15 mg/d (72-27,7 pmol/l) | Eisenmangel-
anamie:
B3> 51 Jahre: <7 pmol/l
10 mg/d Hamoglobin | 3135175 g/dl | Latenter Serum | Photometrischer | + Schnelltest
(Hb) a o Eisenmangel: Test (+)
Schwangere: 12,0-15,5g/dl ()
<13 g/dl
30 mg/d
B<12gd
ggsr;p;a}réumi Ferritin B3 18-360 ug/! ?gsn'ﬁr Eisen- | Serum | ELISA (+) . E,itféﬁzzrrziﬁ:::jn% f;/;sn?hen
B 9140091 * Eisenmangel
Abhéngig vom Ed <25 g/
Testsystem B3 pg/!
(Hersteller)
Loslicher Abhangig vom Serum | Enzymimmuno- + Marker der Erythropoese
Transferrin- Testsystem assay (+) (zusammen mit Erythropo-
rezeptor (sTfR) | (Hersteller) etin [EPO] bestimmen)
+ Ist bei Eisenmangel erhoht
Hepcidin 0,5-23 nmol/I Serum | Isotope dilution + Sensitiver Biomarker
HHPLC-MS/MS (+)
Immunoassay (+)
Jod® Ohne Deutschland | Erwachsene: | Jodid 100-199 pg/24h | Milder Mangel: | yrint | (IC-)ICP-MS (+) * 24-h-Sammelurin ist
jodiertes Salz: | und Osterreich: | 600 pg/d 0,79 <100 pg/! HPLC (+) aussagekraftiger als
>13-51 Jahre: | (EFSA) 1,57 pmol/24h) Spontanurin. Letzterer zeigt
B4 99 pg/d 200 pg/d f/lchwe?er lediglich kurz zuriickliegen-
500 pg/d anget: de Belastungsereignisse an.
Bo2pgd |, 51Jahre: | (D-A-CH) <20 pg/!
Mit jodiertem | 180 H9/d 120 pg/g Photometrisch * Spontanurinwerte kénnen
Salz: Kreatinin (Sandell-Kolthoff- | extrapoliert werden f
gggwangerer (0,94 pmol/g Reaktion) (+)
/ ..
B 233 pg/d H Kreatinin) lonenchromato-
E318509/d | Stillende: graphisch (+)
260 pg/d
h/ 40-80 pg/I Serum | (IC-)ICP-MS (+) + Vor allem bei Verdacht
WHO & (0:31-0,61pmol/l) auf Jodintoxikation
Schweiz: HPLC (+) empfohlen
>13 Jahre:
150 pg/d
Thyreoidea- Serum + Ungeeigneter Marker
Schwangere stimulierendes (Homdgostase)
und Stillende: Hormon (TSH)
200 pg/d
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Mineral-
stoff/

Spuren-
element

Mittlere
Zufuhr

(geman
NVS 1)

D-A-CH -
Referenzwert
Zufuhr

Tolerable
Upper
Intake
Level (UL)

Biomarker

Normalbereich

ANALYTIK DER BIOMARKER

Abweichungen
vom
Normalbereich

Matrix

Methode
Bewertung *

+ gut geeignet
+ - eingeschrankt

Bemerkungen

geeignet
- ungeeignet
Magne- B3 9432 mg/d Erwachsene Erwachsene: Gesamt-_ 0,70-1,05 mmol/I Hypqmagne- Serum/ | AAS (+) . Aussagekraft im Serum
sium9 250 mg/d magnesium (1,726 mg/dl) | sidmie: Plasma ist begrenzt, da zu 99 %
Bls61mg/d | >190ahres | via <18 mg/di ICP-OES (+) intrazellulir
Supplemente < 0,70 mmol/l) .l f
Ed 350 mg/d (EFSA) ( Kolorimetrische Hamolyse muss verhindert
h Methoden (z. B werden, da sonst
B 300 mg/d Schwere wvlidvl-Bl ‘+' falsch-hohe Magnesium-
prqmagne— ylidy-Blau) (+) werte (z. B. keine Stauung
Schwangere slamie: ) bei der Blutabnahme,
und Stillende: <1,25 mg/d| Fluorometrische Prianalytik)
300 mg/d (< 0,50 mmol/l) Methoden (+)
jonisiertes 0,50-0,70 mmol/I lonenselektive
Magnesium (1,2-1,7 mg/dl) Elektrode (ISE) (+)
31P-Magnet-
resonanz-
spektroskopie (-)
Citrat/Isocitrat-
Quotient
(Aconitase-
Reaktion) (-)
Gesamt- 3-5mmol/24h | <0,5mmol/l 24-h- + Urin stellt keine
magnesium (7,3-122mg/ (deutet auf Urin verlassliche Matrix dar
24 h) extrarenal- (komplexe HomGostase)
bedingt Ursache) + 24-h-Urin ist verlasslicher
> 15 mmol/l als Morgenurin
(deutet auf
renal bedingte
Ursache)
Selenh nicht erhoben | 515 Jahrec: | 300 pg/d Selen 0,64-1,52 ymol/l | Mangel: Serum/ | AAS (+) + Begrenzte Aussagekraft
(EFSA), (50-120 pg/l) <50 pg/l Plasma da keine Aussage tiber
&3 70 pg/d 255 pg/d ICP-MS (+) Selenoproteine
Boovgd | grpuL, 31,00 Vollblut
BfAM) 1,65 ymol/I
2ghw%19ere: (79-130 pg/1)
K Bo7e
1,52 pmol/I
(60-120 pg/l)
0,18-0,95 umol/I 24-h-
(1575 ug/l) Urin
Glutathion- B3 127-195 U/l Serum | Enzymaktivitat (+) | « Aktivitat reagiert schnell
peroxidase-3 auf den Selenstatus, guter
(GPX-3) Ed123167 021 Biomarker
Zink k Edi16 mg/d Erwachsene Erwachsene: | Zink Serum: Serum/ | ICP-MS (+) + Plasmaist die gebrauch-
' >19 Jahre!: 25mg/d 9-18 ymol/I Plasma/ lichste, wenn auch nicht
EFSA) (06-1,2mg/)) Vollblut | AES (+) ideale, Matrix
E29,1 mg/d (
g G4 mg/d o . + Blutentnahme sollte
Bs mg/d asma: morgens (zirkadiane
Ed 1226 pmol/I Rhythmik) unter Verwen-
Schwangere: (0,8-1,7 mg/l) dung von metallfreiem
9 Abnahmebesteck erfolgen
(1m'l'gri/r$1ester) B2 pmol/I g
: (0,6-1,45 mg/l) + Serumalbumin und
1 mgd/ d CRP-Werte beachten
(2 und 3 Vollblut:
rimester) 61-115 pmol/I
Stillende: (407,5mg/l)
13 mg/d
24-h-Urin: 24-h-
7,7-15 ymol/I Urin
015
0,80 mg/24h M)
Haare + Ungeeignet, um die aktuelle
Versorgung zu bewerten

* Bewertung gemaR der verwendeten Literatur
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Calcium: 1 mg/dl = 0,2495 mmol/I; T mmol/I = 4,0 mg/dI

b Die Payne Formel beriicksichtigt, dass es pro 1,0 g Albumin/dl zu einer Verminderung des Gesamtcalciums um 0,8 mg/d|
kommt (gilt < 4,0 g Albumin/dl):
mg
mg Calcium (W
Korrigiertes Calcium = T> T g~
Protein (—)
06+— ~d /.
19,4
¢ Schéatzwert
d

Eisen: 1 pg/dl =0,1791 pmol/I; 1 pmol/I = 5,58 pg/dl

™

Jod: 1 pg/l = 0,0079 pmol/I; 1 pmol/l = 127 pg/I

Spontanurin kann extrapoliert werden: Jod im Urin (ug/l) x 0,0235 x Kérpergewicht (kg) = tagliche Jodaufnahme (24-h-Urinvolumen
muss abgeschétzt werden; angenommene Bioverfiigbarkeit des Jods: 92 %)

9 Magnesium: 1 mg/dl = 0,4114 mmol/l; 1 mmol/l = 2,43 mg/dI

h Selen: 1 pg/I = 0,01266 pmol/I; 1 pmol/I = 79 pg/

i Bezogen auf 1,5 | Tagesausscheidung (ug/I x 0,0127 umol/| Selen)
k Zink: 1 pg/l = 0.0153 ymol/I; 1 pmol/I = 65,4 pg/I

Zink-Referenzwerte: bei mittlerer Phytatzufuhr von 660 mg/d (1,0 mmol/d). Eine mittlere Phytatzufuhr wird durch eine vollwertige
Erndhrungsweise (Verzehr von tierischen Proteinquellen [Fleisch und Fisch], Vollkornprodukten und Hiilsenfriichten) oder bei
vegetarischer bzw. veganer Ernahrung mit vorrangig hoch ausgemahlenen, gekeimten oder fermentierten Getreideprodukten erreicht.

M Bezogen auf 1,5 | Tagesausscheidung (mg/l x 15,3 = pmol/I Zink)

Abkiirzungen

AAS Atomabsorptionsspektroskopie

AES Atomemissionsspektrometrie

BfArM Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

BfR Bundesinstitut fiir Risikobewertung

BVL Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit
CRP C-reaktives Protein

EFSA European Food Safety Authority (Europaische Behérde fiir Lebensmittelsicherheit)
ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

HPLC High Performance Liquid Chromatography

ICP-MS Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometry

ICP-OES Inductively Coupled Plasma Optical Emission Spectroscopy

LC-MS/MS Liquid Chromatography-tandem Mass Spectrometry
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Glossar

AAS (Atomabsorptionsspektroskopie)

Die AAS ist eine analytische Technik, die zur Quantifizierung von Mineralstoffen bzw. Elementen in einer Probe
verwendet wird. Sie basiert auf der Absorption von spezifischen Wellenlangen des Lichts durch einzelne Atome in
einem gasformigen Zustand. Die AAS findet Anwendung in verschiedenen Bereichen wie der Umwelt- und Lebens-
mittelanalytik sowie in der klinischen Diagnostik.

Vorteile Nachteile

Anschaffungs- und Betriebskosten kein Nachweis von Anionen maoglich
schnelle Analyse von Einzelelementen Multielementanalyse ist zeitaufwendig
1 Selektivitat Interferenzen

1P Empfindlichkeit

ICP-MS (Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometry)

Die ICP-MS ist eine analytische Technik, die zur Messung von Spurenelementen in biologischen Proben verwendet
wird. Sie nutzt eine Plasmaquelle (aus Argongas mit etwa 10.000 K), um die Probe zu atomisieren und in ein ioni-
siertes Gas zu verwandeln. Das Massenspektrometer quantifiziert die Elemente dann anhand der entstehenden
Element-lonen. Diese Methode ist aullerst empfindlich und wird neben der klinischen Diagnostik haufig in Berei-
chen wie der Geochemie, Umweltanalytik und der pharmazeutischen Industrie eingesetzt. Im Bereich der Spuren-
analytik 16st die ICP-MS zunehmend andere Methoden wie z. B. die ICP-OES und die AAS ab.

ICP-OES (Inductively Coupled Plasma Optical Emission Spectroscopy)

Die ICP-OES verwendet ebenfalls eine Plasmaquelle, um die Probe zu atomisieren und anzuregen, wodurch die
Elemente Licht emittieren. Die Intensitat und Wellenlangen des emittierten Lichts werden gemessen, um die
Konzentrationen der Elemente in der Probe zu bestimmen. ICP-MS misst die Masse von lonen, wahrend ICP-OES
die Emission von Lichtwellenlangen zur Bestimmung von Elementkonzentrationen verwendet.

Vorteile Nachteile

Multielementanalyse 1 Kosten (Anschaffung und Verbrauchsmaterial)
1 Robustheit 1 Kosten fir Argongas (Plasmagas)

1 Selektivitat z. T. aufwendige Probenvorbereitung

1 Spezifitat

1 Sensitivitat
sehr grof3er linearer Messbereich

¥ Nachweisgrenze im ng/I-Bereich (ICP-MS)

¥ Nachweisgrenze im pg/I-Bereich (ICP-OES)
1T Geschwindigkeit

Direkte und indirekte Biomarker

Biomarker konnen anhand ihrer Struktur in Korperflissigkeiten (Plasma etc.) gemessen werden und geben direkt
Auskunft Uber den Bedarf bzw. Mangel an einem Mikronahrstoff. Zu diesen direkten Biomarkern zahlen mehrere
Vitamine (Vitamin D, Vitamin E oder Thiamin) und Spurenelemente (Selen, Trijodidthyroxin). Indirekte Biomarker
sind oft Enzyme oder Nahrstoff-assoziierte Binde- oder Transportproteine sowie typische, durch einen Mangel
verursachte Veranderungen der Zellmorphologie. Hierzu zahlen z. B. die Selenoproteine, holo-TC (s. Teil 1) oder
makrozytare Erythrozyten (ebenfalls Teil 1).
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