Von den B-Vitaminen wurde Thiamin als erstes entdeckt. Seine Bedeu-
tung fur die Vermeidung von Beriberi, der ersten so genannten .,Mangel-
erkrankung”, ist seit langem bekannt. Hierzulande treten Vitamin-B;-
Mangelerscheinungen tberwiegend in Form des WERNICKE-KORSAKOFF-
Syndroms bei chronischem Alkoholmissbrauch auf. Bei landesuUblicher,
gemischter Kost ist das Risiko fur einen Vitamin-B;-Mangel gering, auch
wenn Thiamin bei der Lebensmittelzubereitung leicht zerstort und nurin
geringem Umfang im Organismus gespeichert wird.
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Struktur

Unter Vitamin B; werden Thiamin sowie
drei enzymatisch daraus gebildete und
ineinander umwandelbare Phosphor-
saureester verstanden, die in Lebensmit-
teln vorkommen. Die Bezeichnung Thia-
min leitet sich aus der Struktur ab.
Thiamin besteht aus zwel, tiber eine Me-
thylgruppe miteinander verbundenen,
organischen Ringstrukturen, wobei das
eine ein Schwefel (Thio = Schwefel) ent-
haltender Thiazolring und das andere
ein Pyrimidinring mit Aminogruppe ist.
Aufgrund des vierfach gebundenen
Stickstoffatoms im Thiazolring ist Thia-
min eine starke Base und bei dem in Le-
bensmitteln vorhandenen pH-Bereich
vollstindig ionisiert. Uber die Hydroxyl-
gruppe an der Seitenkette des Thiazol-
rings kann Thiamin phosphoryliert wer-
den (@®Abbildung 1 und ®Tabelle 1).
Bedeutsame Entdeckungen, die schlieB-
lich 1936 zur Strukturaufklarung und
Synthese des Thiamins fihrten, sind in
@ Tabelle 2 zusammengefasst.

Thiamin ist ein wasserlosliches Vitamin,
das durch geringe Stabilitit in neutralen
und alkalischen Losungen sowie gegen-
iber Wiarme und ultravioletter Strah-
lung gekennzeichnet ist. Die dem Vita-
min eigene Struktur ist jedoch fir die
biologische Wirksamkeit notwendig. Im
alkalischen Milieu o6ffnet sich der Thia-
zolring. Dabei entsteht eine Thiolform,

uber die einerseits Thiamindisulfid ge- Prof. Dr. Helmut Heseker
bildet wird. Diese Ring6ffnung kann im E-Mail: Helmut.Heseker
Organismus durch Cystein und Gluta- @uni-paderborn.de
thion riickgiangig gemacht werden [1].

Andererseits erfolgt nach Freisetzung Fachgruppe Erndhrung &
von Schwefelwasserstoff in Rekombina- Verbraucherbildung
tions- und Rezyklisierungsschritten ein Fakultst fiir Natur-
irreversibler Umbau zu Furan- und Thio- wissenschaften
phenderivaten sowie zu Thiazolonen. Im Universitit Paderborn

schwach sauren Milieu wird durch Sulfit-
Ionen die verbindende Methylgruppe
aufgespalten, wodurch das Vitamin in-
aktiviert wird [2].

Fur therapeutische Zwecke kommen ver-
schiedene synthetisch hergestellte was-
serlosliche Salze (z. B. Thiaminchlorid,
Thiamindisulfid) und lipidldsliche Allit-

OR

Verbindung
-H Thiamin
-HO,P~ Tiaminmonophosphat (TMP)
-H,0,P,” Thiamindiphosphat (TDP)
-H;0,P;” Thiamintriphosphat (TTP)

Abb. 1: Strukturformel von Vitamin B,
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Tab. 1: Vitamin B;-Verbindungen



Neben Schweinefleisch und Innereien sind Erbsen und Vollkorngetreide sowie Weizenkeime gute Quellen fiir Vitamin B,

Jahr Ereignis Autor
808 Altestes Dokument zu Beriberi (japanisch: Kakke)
1884/85 Nicht-adaquate Ernahrung als Ursache von Beriberi erkannt und Pravalenz der
Erkrankung durch proteinreiche Kost gesenkt TAKAKI
1890 Mit poliertem Reis gefiitterte Hihner als Tiermodell fiir Beriberi entdeckt EIJKMAN
1926 Kristallisierung einer , Anti-Beriberi-Substanz” aus der Randschicht von Reiskérnern JANSEN und DONATH
1936 Strukturaufklarung und Synthese von Vitamin B; WiLLIAMS

Tab. 2: Meilensteine der Vitamin B;- Forschung (nach [2, 3])

hiamine (z.B. Acethiaminhydrochlo-
rid, Fursulthiamin) zum Einsatz. Al-
lithiamine zeichnen sich durch einen
geoffneten Thiazolring sowie ein mit
einer lipophilen Gruppe substituier-
tes Schwefelatom aus. Sie werden oral
besser resorbiert und linger im Ge-
webe retiniert als Thiamin. Ihre Wirk-
samkeit erhalten sie jedoch erst nach
Ringschluss und Phosphorylierung
[1].

Funktionen

Obwohl die enzymatischen Funktio-
nen von Vitamin B; im Energiestoff-
wechsel aufgeklart wurden, sind viele
Fragen im Zusammenhang mit die-
sem Vitamin noch unbeantwortet.
Bislang sind keine spezifischen bio-
chemischen Funktionen von Thia-
minmonophosphat (TMP) bekannt,
abgesehen davon, dass es eine Zwi-
schenstufe zwischen Thiamin und
Thiamindi- und -triphosphat darstellt
[3].

Thiamindiphosphat (TDP, auch Thia-
minpyrophosphat genannt) wird als
prosthetische Gruppe von vier wichti-
gen Enzymen bendétigt (Pyruvat-
Dehydrogenase, o-Ketoglutarat-Dehy-

drogenase und Verzweigtketten-o-
Keto-Dehydrogenase in den Mito-
chondrien sowie Transketolase im
Zytosol). Allen vier Enzymen ist ge-
meinsam, dass sie TDP als spezifische
nicht-peptidische Einheit fest binden
und zum Transfer aktivierter Alde-
hydeinheiten einsetzen. TDP ist als
Carrier besonders geeignet, da das
Kohlenstoffatom in Position 2 des
Thiazolrings zwischen Stickstoff- und
Schwefelatom reaktiv ist und ein
leicht abdissoziierendes H*-Ion ent-
hélt. Tonisiert dieses C-Atom unter
Bildung eines Carbanions, so kann an
die frei gewordene Position ein Sub-
strat addiert werden. Das Stickstoff-
atom im Thiazolring wirkt anschlie-
Bend als Elektronenfalle und be-
giinstigt die Bildung einer negativen
Ladung am Zwischenprodukt. Das
Substrat ist somit aktiviert [4].

Die Pyruvat-Dehydrogenase ist Teil
eines Multienzymkomplexes in der
mitochondrialen Matrix und dient
der oxidativen Decarboxylierung von
Pyruvat. Ohne TDP als prosthetische
Gruppe der Pyruvat-Dehydrogenase
ist dieser entscheidende Reaktions-
schritt zur Energiegewinnung aus
Kohlenhydraten nicht moglich. So-

bald TDP zum Carbanion ionisiert ist,
kann die Carbonylgruppe des Pyru-
vats am C2-Atom des Thiazolrings ge-
bunden werden. Durch das Stick-
stoffatom im Ring wird die Bildung
einer negativen Ladung, die zur De-
carboxylierung erforderlich ist, stabi-
lisiert. CO, wird abgespalten und
Hydroxyethyl-TDP entsteht. Diese
aktivierte Aldehydgruppe wird von
weiteren Enzymen und prostheti-
schen Gruppen des Pyruvat-Dehydro-
genase-Komplexes zu einer Acetyl-
gruppe oxidiert und auf Coenzym A
(Coenzym fir Acetylierung) tibertra-
Dabei entsteht Acetyl-CoA.
Durch diesen Reaktionsschritt wird

gen.

die irreversible Einschleusung des
Glykolyse-Produkts Pyruvat in den Ci-
tratzyklus erreicht. Der Citratzyklus ist
der abschlieBende gemeinsame Stoff-
wechselweg bei der Oxidation von
Energie liefernden Molekiilen.

Als prosthetische Gruppe der o-Keto-
glutarat-Dehydrogenase im o-Keto-
glutarat-Dehydrogenase-Komplex ist
TDP in noch einem weiteren Reakti-
onsschritt fiir den Citratzyklus von Be-
deutung. In diesem Fall katalysiert
TDP die oxidative Decarboxylierung
von o-Ketoglutarat und ermoglicht so
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Glossar:
prosthetische
Gruppe =im
Gegensatz zu
einem Coen-
zym/Cosubstrat
relativ fest an
ein Enzym ge-
bundene funk-
tionelle Gruppe,
die fiir die spe-
zifische kataly-
tische Wirkung
des Enzyms
mitverantwort-
lich ist

4



die Entstehung von Succinyl-CoA.
Der Mechanismus dieser Reaktion ist
mit dem der Umwandlung von Pyru-
vat zu Acetyl-CoA vergleichbar.

Der
zudem von der Dehydrogenase zum

gleiche Mechanismus wird
Abbau verzweigtkettiger Aminosau-
ren im Verzweigtketten-o-Keto-Dehy-
drogenase-Komplex verwendet. Die
Substrate dieses Multienzymkomple-
xes sind die o-Ketosduren der Ami-
nosauren Valin, Leucin und Isoleu-
cin. Nachdem z. B. aus Leucin durch
Transaminierung die o-Ketosdure o-
Ketoisocapronat entstanden ist, wird
diese mit Hilfe von TDP oxidativ de-
carboxyliert und es entsteht das CoA-
Derivat Isovaleryl-CoA [4].

Zusammen mit dem zytosolischen
Enzym Transketolase ist TDP an der
Uberfithrung von Molekiileinheiten
mit zwei Kohlenstoff-Atomen betei-
ligt. Dazu wird das negativ geladene
C-Atom des Thiazolrings an die Car-
bonylgruppe eines Ketosesubstrats
(z.B. Ribose-5-Phosphat oder Fruc-
tose-6-Phosphat) addiert. Bei der ak-
tivierten Einheit handelt es sich um
eine Glykolaldehydgruppe, die an-
schlieBend auf eine Aldose tibertra-
gen wird. Die Bedeutung dieses Re-
aktionsschrittes liegt in der rever-
siblen Verbindung zwischen Pentose-
phosphatweg und Glykolyse. Die Be-
reitstellung der Pentosen fur die Nu-
kleinsdaurenbildung ist unabdingbar
fir das Wachstum. Daneben wird
NADPH
cleotidphosphat in reduzierter Form)

(Nicotinamidadenindinu-

erzeugt, das fiir reduktive Biosynthe-
sen wie z. B. die Synthese von Fettsiu-
ren benotigt wird [4].

Vitamin B, wird jedoch nicht nur fiir
Stoffwechselprozesse benotigt, son-
dern bt im Nervensystem auch nicht-
enzymatische Funktionen aus, die
sowohl Erregung als auch Reizweiter-
leitung in Nerven betreffen. Diese
neurophysiologischen Funktionen
scheinen insbesondere auf Thiamin-
(TTP)
Worin sie genau bestehen, ist bislang

triphosphat zu beruhen.

aber nur ansatzweise verstanden. Die

Bildung von TTP findet in Gehirn,
Leber, Niere und Herz aus TDP mit-
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tels des Enzyms Phosphoryltransfe-
rase statt. TTP wird jedoch auch
schnell wieder enzymatisch zu TDP,
TMP und schlieBlich zu freiem Thia-
min hydrolysiert.

Im Gehirn stellen Phosphorylierungs-
und Dephosphorylierungsreaktionen
wahrscheinlich eine Reihe von Pro-
zessen dar, in die sowohl Neuronen
als auch umgebende Gliazellen invol-
viert sind [2]. Gesichert ist die Er-
kenntnis, dass TTP den Chlorid-
Tonen-Transport in zentralen und
peripheren  Nerven  beeinflusst,
indem es Chlorid-Ionen-Kanile akti-
viert. Dies geschieht moglicherweise
durch Phosphorylierung der Kanile
[5]. AuBerdem ist TTP eng mit einem
Transportprotein fiir Natrium-Ionen
verbunden und konnte daher auch
die Membrandurchléssigkeit fir Na-
trium-Ionen verandern [1].

Ferner gibt es Hinweise fur funktio-
nelle Zusammenhdnge zwischen
und Acetylcholin-Stoff-

wechsel in cholinergen Nervenen-

Thiamin-

den. TTP hat regulierende Wirkung
auf bestimmte Proteine, die in die
Clusterung von Acetylcholin-Rezep-
toren eingebunden sind. Acetylcho-
lin-Rezeptoren finden sich in nach-
geschalteten Nervenzellen, die bei
der Ausschiittung des Neurotransmit-
ters Acetylcholin aus der jeweils vor-
geschalteten Nervenzelle in den sy-
naptischen Spalt die Durchlassigkeit
fiir Ionen verdndern und so die Reiz-
weiterleitung ermoglichen [2].

Verdauung und Absorption

Das Ausmaf} der Absorption von Vita-
min B; hdangt von der Art, Menge und
Verzehrsform des Vitamins, den Be-
gleitstoffen, dem jeweiligen Alter
sowie dem Gesundheits- und Versor-
gungsstatus jedes Einzelnen ab. Zur
Absorption von Vitamin B, ist der ge-
samte Dunndarm befdhigt. Aus Le-
bensmitteln wird es jedoch tiberwie-
gend im Duodenum und Jejunum
absorbiert. Der distale Darm ist prak-
tisch ohne Bedeutung fiir die Thia-
min-Absorption.

Da nur freies Thiamin in die Darm-
zellen aufgenommen werden kann,
miussen Thiamin-Phosphatester aus

Lebensmitteln zundchst durch Phos-
phatasen der Verdauungssafte gespal-
ten werden. Fur die anschlieBende
Absorption stehen zwei Mechanismen
zur Verfiigung. Bei den alimentar {ib-
lichen intraluminalen Thiaminkon-
zentrationen (<2 pmol/1) findet die
Absorption gegen ein Konzentrati-
statt.
durch die lumenseitige Grenzflache

onsgefalle Der Durchgang
des Zottenepithels ist ein aktiver Vor-
gang (abhdngig von Energie und
Na*Jonen). Dieser aktive Mechanis-
mus weist eine Sattigungskinetik auf
und wird bei addquater Vitamin B-
Versorgung herunter reguliert. Bei ho-
herer Thiaminkonzentration im Darm-
lumen (insbesondere >5 pmol/1)
iberwiegt die passive Diffusion. Die-
ser Transportmechanismus ist weni-
ger effizient als die aktive Absorption.
Es wurde gezeigt, dass der prozentual
absorbierte Anteil umso geringer ist,
je hoher die Dosis ist (z. B. werden
von 1 mg 50 %, von 20 mg 25 % ab-
sorbiert).

Mit der Absorption des Thiamins ist
auch immer eine Phosphorylierung
zu TDP verbunden. AnschlieBend ge-
langt das Vitamin tber die Pfortader
zur Leber [1].

Stoffwechsel, Retention
und Elimination

Im Blut wird Vitamin B; zu 75 % in
den Erythrozyten, 15 % in den Leu-
kozyten und 10 % im Plasma trans-
portiert (®Abbildung 2). Wihrend
Vitamin B, in den Blutkoérperchen
uberwiegend als TDP enthalten ist,
befindet es sich im Plasma entweder
als freies Thiamin an Albumin ge-
bunden oder als TMP. In der Cere-
brospinalfliissigkeit sowie in der Mut-
termilch kommen ebenfalls nur freies
Thiamin und TMP vor. Nach der Auf-
nahme in Gewebezellen findet erneut
eine fast vollstindige Veresterung mit
Phosphorséure statt; diese fithrt vor-
zugsweise zu TDP [1].

Bei Gesamtkorperbestinden von ge-
schitzten 25-30 mg kommt es wegen
der geringen Speicherungsfahigkeit
bei Gewebesittigung sofort nach der
Einnahme von Thiamin zu dessen
Abbau und Ausscheidung. Bereits we-



nige Stunden nach oraler Verabrei-
chung hoher Dosen von Thiamin ist
die renale Elimination der Uber-
schusse abgeschlossen. Im steady-state
wird Thiamin indessen langsamer ver-
stoffwechselt. Die biologische Halb-
wertszeit liegt zwischen 9 und 18
Tagen [6]. Die Menge der aus dem
Thiaminstoffwechsel ~stammenden
und mit dem Harn ausgeschiedenen
Stoffwechselprodukte hingt neben
der Art und Dosis vor allem vom Ver-
sorgungszustand des Organismus ab.
Bei der Zufuhr physiologischer Dosen
von 1-2 mg/Tag wird der Vitamin-B,-
Verlust durch Riickresorption in der
Niere sowie durch Einschluss von
TDP in den Zellen gering gehalten
[1]. Weitgehend unabhéngig von der
Zufuhr wird in den Geweben tiglich
etwa 1 mg Thiamin verstoffwechselt
[6]. Hierbei konnen mehr als 20 ver-
schiedene Metabolite entstehen. Bei
niedriger Thiaminzufuhr werden nur
diese ausgeschieden. Bei groferen
Zufuhrmengen erscheinen im Harn
zusatzlich freies Thiamin, Thiamin-
schwefel- und -phosphorsidureester
sowie Thiamindisulfid in zunehmen-
den Mengen.

In groBeren Mengen findet sich Thia-
min in Leber, Herz, Niere, Skelett-
muskulatur und Gehirn. In das Ge-
hirn wird Thiamin mithilfe eines
Carriers aktiv aufgenommen. Bei
Thiaminmangel wird es dort am
langsten festgehalten [2].

Beurteilung der Vitamin-B;-
Versorgung

Die Beurteilung des Thiamin-Versor-
gungszustandes ist prinzipiell in Blut
oder Urin anhand verschiedener di-
rekter und indirekter Messungen
moglich. Derzeit gibt es jedoch keine
Nachweismethode, die fur sich al-
leine genommen eine sichere Ab-
schitzung des Bedarfs oder des Status
liefert.

Um auf der Grundlage von Urinpro-
ben Aussagen Uber die Thiaminver-
sorgung treffen zu kénnen, werden
24-h-Sammlungen bendtigt. Gerade
im Grenzbereich zwischen ausrei-
chendem und mangelhaftem Thia-
minstatus ist dieses aufwindige Ver-

Zufuhr

Vitamin B,
(Thiamin, TDP)

Bedarf: =0,33 mg/1000 kcal
Zufuhr: 1,2-1,6 mg/Tag

Speicherung

Gesamtbestand:
ca. 25-30 mg

tiberwiegend: TDP

Dephospho-
rylierung

Transport

Plasma:

Thiamin frei oder an
Albumin gebunden
Blutzellen:

TDP

Nieren:
Thiamin und zahl-

reiche Metabolite

Absorption

Diinndarm:
aktive, Carrier-vermittelte
Absorption,

ATP und Na*-abhangig

Pfortader

Leberzellen:
Thiamin

vt

TDP

Elimination

Abb. 2: Ubersicht iiber den Vitamin-B,-Stoffwechsel beim Menschen

fahren jedoch wenig sensitiv [5]. Be-
tragt die renale Thiaminausschei-
dung 27-66 nmol/g Kreatinin, so
liegt eine leichte Unterversorgung
vor, werden weniger als 27 nmol Thia-
min/g Kreatinin ausgeschieden, wird
dies als Mangelzustand bewertet.

Ein ebenfalls weit verbreiteter und
vor allem in Bevolkerungsstudien ein-
gesetzter Test ist die Bestimmung der
Transketolaseaktivitit in den Erythro-
zyten. Hierbei wird die Aktivitit der
TDP-abhingigen Transketolase vor
(ETK)) und nach Sittigung mit TDP
(ETK) in vitro bestimmt und daraus
ein Quotient berechnet (ETK/ETK,).
Dieser wird als Aktivierungskoeffi-
zient bezeichnet. Die Aktivitit des En-
zyms wird anhand der umgesetzten
Menge Substrat (Ribose-5-Phosphat)
zu dem Produkt (Sedoheptulose-7-
Phosphat) pro Milliliter Blut pro
Stunde beurteilt. Ein Aktivierungsko-
effizient > 1,25 bzw. ein TDP-Effekt
von =25 % wird als Indiz fir Thia-
minmangel betrachtet. Dabei ist zu
bertcksichtigen, dass das Enzym
Transketolase individuell nicht ho-
mogen ist und die Affinitit gegen-
tiber TDP unterschiedlich sein kann
(vitaminabhédngiger  Polymorphis-
mus). Zum Teil konnten nur sehr
schwache Zusammenhdinge zwischen
Thiamin-Versorgungszustand und Ak-
tivierbarkeit der erythrozytiaren Trans-
ketolase durch TDP gezeigt werden.

Dartiber hinaus besteht die Moglich-
keit, mittels HPLC Thiamin und Thia-
minphosphate im Blut nachzuweisen.
Der auf defizitire Versorgungslage
hinweisende Grenzwert fir Thiamin
in Erythrozyten betragt <70 nmol/1
(70-90 nmol/1 far grenzwertigen
Mangelzustand) [6].

Um den Thiamingehalt von Lebens-
mitteln zu bestimmen, konnen auch
mikrobiologische Tests eingesetzt
werden. Hierbei wachsen thiamin-ab-
hangige Organismen wie Lactobacillus
fermentum oder Lactobacillus viridescens
entsprechend dem Thiamingehalt
der Probe [5].

Hohe Aufnahme und Uber-
dosierungserscheinungen

Bislang fehlen Hinweise fiir Hypervi-
taminosen bei hoher alimentirer Vi-
tamin-B-Zufuhr. Dies liegt wahr-
scheinlich darin begriindet, dass
Zufuhrmengen tuber 5 mg Thiamin/
pro Tag vermindert absorbiert und
beschleunigt ausgeschieden werden.
Es ist jedoch zu bedenken, dass syste-
matische Untersuchungen tiber mog-
liche unerwiinschte Folgen von Zu-
fuhrmengen in Hohe von 50 mg Thia-
min/Tag und mehr noch ausstehen.
Bei lang andauernder oraler Thera-
pie kommt es selten zu Magenbe-
schwerden, Kopfschmerzen, Schweil3-
ausbruchen, Hautreaktionen oder
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Alkoholmissbrauch ist in den
Industrienationen der Hauptrisiko-
faktor fur Vitamin-B;-Mangel-
krankheiten

Glossar:
endemisch =im
Gegensatz zu einer
Epidemie (groBe
Region, Lander)
oder Pandemie
(weltweit) auf
einen engen geo-
grafische Raum

begrenzt

Herzrhythmusstorun-
gen. Nach schneller in-
nicht
aber oraler — Applika-

travenoser —

tion hoher Dosen ist
es friher in einigen
Fillen zu anaphylakti-
schen Reaktionen ge-
kommen [6, 7].

Vitamin-B;-Mangel-
symptomatik

Das klassische durch
Vitamin-B;-Mangel
ausgeloste  Syndrom
beim Menschen ist Be-
Traditionell

wird dabei unterschie-

riberi.

den zwischen feuch-
ter, trockener und in-
fantiler Beriberi [1].
Zudem wird die Kategorisierung in
allgemeine, chronische, zerebrale
und akute Sauglings-Beriberi verwen-
det [7]. Tatsachlich sind die Symp-
tome mannigfaltig und von weiteren
B. Alter und
gleichzeitigen Mangelzustinden bei

Einflussfaktoren, z.

anderen Vitaminen, abhéngig.

Experimentell erzeugter Vitamin-B-
Mangel unterscheidet sich von der in
verschiedenen Formen auftretenden
Beriberi. Daher sind die Begriffe
Vitamin-B- bzw. Thiaminmangeler-
krankung und Beriberi nicht synonym
zu verwenden [3].

Bislang ist nur teilweise geklart, wie es
zu den unterschiedlichen Sympto-
men des Vitamin-B;-Mangels kommt.
Ublicherweise treten zunéichst un-
spezifische Symptome wie Appetit-
losigkeit, Reizbarkeit, Brechreiz und
Schlafstérungen auf. Mit weiterer Ver-
schlechterung des Vitamin-B;-Versor-
gungsstatus kommen muskuldre, pra-
kardiale und neurastenische Schmer-
SchlieBlich  kénnen
Odeme (Wasseransammlungen im

zen hinzu.

Gewebe), Herzdilatation (Herzver-
groBerung), Herzinsuffizienz (Herz-
muskelschwiche) sowie Neuritis
(Nervenentziindung) und periphere
Nervenlahmung auftreten [7].

Bei der polyneuritischen Form der

Mangelsymptomatik handelt es sich
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um eine Nervenentziindung, die
meist von den unteren Extremititen
her aufsteigt und zu Empfindungslo-
sigkeit sowie Atrophie von Muskeln
und Haut fithrt. Die Muskelschwiche
zeigt sich anfangs in ataktischem
Gang und fihrt schlieBlich zur Bett-
lagerigkeit. Die neurologische Symp-
tomatik macht auch vor dem Gehirn
nicht halt. Im Falle einer WERNICKE-
Enzephalopathie liegen Augenmus-
kellaihmung oder -zittern vor. Dem
'WERNICKE-Syndrom folgt in den meis-
ten Fallen die KORSAKOFF-Psychose mit
Gedachtnisstorungen, psychischen
Verdnderungen sowie Koordinations-
storungen beim Gehen und Stehen.
Fiir beide Stérungen wird oft die ge-
meinsame Bezeichnung WERNICKE-
KORSAKOFF-Syndrom verwendet. Pa-
thologische Befunde sind punkt-
formige Blutungen und Wucherun-
gen der GefiBlwandzellen, besonders
im Bereich des Aqueductus cerebri
des dritten und vierten Hirnventrikel
und im Augenmuskelkerngebiet

[1,7].

Die infantile Beriberi tritt bei gestill-
ten Sduglingen von Frauen mit Vita-
min-B;-Mangel auf, die selbst asymp-
tomatisch sein konnen. Sie mani-
festiert sich im Alter von 2—-6 Mona-
ten u.a. in Erbrechen und kolikarti-
gen Bauchschmerzen, Trinkschwa-
Apathie und
sowie Rechtsherzerweite-

che, Abmagerung,
Unruhe
rung. Die Herzinsuffizienz ist lebens-
bedrohlich und fithrt haufig zum
Tode.
Schwangerschaft kann zu intrauteri-

Vitamin-B;-Mangel in der
ner Wachstumsverzoégerung fithren
und die Entwicklung des Gehirns be-
eintrachtigen [2].

Verbreitung von Mangel-
krankheiten

Weltweit tritt Beriberi in vulnerablen
Bevolkerungsgruppen sowohl ende-
misch als auch in Form von Epide-
mien auf (z.B. Anfang der 1990er
Jahre auf Kuba). Ein erhohtes Risiko
besteht in Entwicklungslindern, wo-
bei besonders Menschen in Flicht-
lingslagern und Geféngnissen betrof-
fen sind [5].

In wirtschaftlich gut entwickelten
Lindern treten Vitamin-B,-Mangel-
zustinde sehr selten auf. Sie sind je-
doch bei Personen zu beobachten,
die sich einseitig erndhren. Dies ist
insbesondere der Fall, wenn tiberwie-
gend reine Energietrager zugefihrt
werden, also Lebensmittel mit hohem
Energie- aber geringem Vitaminge-
halt verzehrt werden. Ein Vitamin-B;-
Mangel kann z. B. dadurch hervorge-
rufen werden, dass die Energiezufuhr
vornehmlich in Form von Alkohol er-
folgt. Auch eine hochkalorische Kost
in Form einfacher Kohlenhydrate
kann zu frithen Beriberi-Symptomen
fihren. Insgesamt ist das Alkohol-as-
'WERNICKE-KORSAKOFF-Syn-
drom die hédufigste Manifestation des

soziierte

Vitamin-B-Mangels in westlichen
Staaten [3]. Die Tatsache, dass Vita-
min-B;-Mangel bei Alkoholikern hau-
fig vorkommt, aber oft die typischen
Symptome fehlen, hat zur Vermutung
einer genetischen Pradisposition ge-
fiihrt. Diese konnte aber noch nicht
sicher bestatigt werden [5]. Das WER-
NICKE-KORSAKOFF-Syndrom kann auch
unabhangig von Alkohol durch Man-
gelerndhrung, Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts oder AIDS be-
dingt sein. Aufgrund der verschie-
denartigen Symptome unterschiedli-
chen Schweregrades ist es wahr-
scheinlich, dass leichte Mangelzu-
stinde haufig nicht entsprechend di-
agnostiziert werden. Sie sind durch
thiaminreiche Kost oder medikamen-
tos zu beheben. Ein unbehandelter,
schwerer Vitamin-B;-Mangel ist letal

[3].

Im Jahr 2003 trat bei mehreren
Kindern in Israel Enzephalopathie
auf, zwei starben an Kardiomyopa-
thie. Ursache war Sauglingsmilch
auf Sojabasis ohne nachweisbaren
Thiamingehalt. Die Symptome der
Sauglinge waren sehr verschieden
und reichten von Erbrechen und
Diarrho uber Lethargie, Atempro-
bleme, Augenzittern und -muskel-
l@hmung bis zu Entwicklungs-
verzogerungen. Die Patienten mit
neurologischen Symptomen hat-
ten 8-14 Wochen ausschlief3lich



die mangelhafte Formula-Nah-
rung erhalten. Durch hoch do-
sierte Verabreichung von Thiamin
wurde innerhalb weniger Stunden
Besserung erreicht; nach zwei bis
drei Wochen waren alle klinischen
Symptome verschwunden [8].

Vorkommen und Gehalt in
Lebensmitteln

Reich an Vitamin B, (>0,3 mg Thia-
min/1000 kcal)
wie Weizenkeime, Schweinefleisch,

sind Lebensmittel

Innereien der meisten Tiere, einige
Gemusesorten wie Erbsen sowie voll-
kornhaltige Getreideprodukte. Weni-
ger gute Quellen fiir Vitamin B, sind
andere Fleisch- und Fischarten, Eier
sowie die meisten anderen Gemiise-
sorten. Milchprodukte und Obst ent-
halten relativ wenig Vitamin B,. Po-
WeiBmehlprodukte,
Zucker sowie Fette und Ole sind sehr

lierter Reis,
schlechte Thiaminquellen oder sogar
thiaminfrei. Durch Lebensmittelan-
reicherung mit Vitamin B; kénnen
auch Lebensmittel bedeutsame Quel-
len sein, die urspriinglich wenig oder
kein Thiamin enthalten (z.B. Corn-
flakes, Multivitamingetranke) (Ta-
belle 3).

Vitamin B, ist eines der am wenigsten
bestandigen Vitamine und wird bei
der Lebensmittelproduktion insbe-
sondere bei Hitzeeinwirkung, alkali-
schem pH-Wert oder der Zugabe von
Sulfiten leicht zerstort. Beim Backen
mit Backpulver gehen beispielsweise
tiber 50 % des Thiamins im Mehl ver-
loren. Bei der Pasteurisierung von
Milch betragen die Verluste 10-20 %,
beim Sterilisieren 30-50 % [5]. Da Vi-
tamin B, wasserloslich ist, konnen
zudem nennenswerte Mengen tber
nicht mitverzehrtes Kochwasser ver-
loren gehen [2]. Insgesamt betragen
die durchschnittlichen Zubereitungs-
verluste bei landesiiblicher Ernih-
rung und schonender Zubereitung
ca. 30 % [10].

Weniger bedeutsam fiir die Verringe-
rung des Vitamin-B;-Gehalts von Le-
bensmitteln sind thermostabile poly-
phenolische Bestandteile in manchen

Tees sowie Betelntissen, durch die
Thiamin inaktiviert wird [2]. Dartiber
hinaus kann Thiamin durch Thiami-
nasen wahrend der Lagerung oder
wahrend der Darmpassage seine Vita-
minwirkung verlieren. Das Enzym
Thiaminase I ist in manchen Fischen
und Krebsen enthalten und wird von
den Mikroorganismen Clostridium
thiaminolyticus und Bacillus thiaminoly-
ticus produziert. Thiaminase II kommt
u.a. in Bacillus aneurinolyticus vor.
Thiaminasen sind thermolabil, sodass
nur bei regelmafligem Verzehr der
genannten rohen Lebensmittel ein
Vitamin-B-Mangel  hervorgerufen
werden kann [3].

Bedarf und Empfehlungen

Die Empfehlungen fiir die Vitamin-
B,-Zufuhr leiten sich aus kontrollier-
ten Bilanzstudien bei Erwachsenen
ab. Der ermittelte Vitaminbedarf wird
dabei aufgrund der Funktionen des
TDP im Energiestoffwechsel auf den
Energieumsatz bezogen. Demnach
betrigt der Minimalbedarf 0,08 mg/
M] (0,33 mg/1000 kcal). Um eine
ausreichende Aktivitit thiaminab-
hingiger Enzyme sowie Gewebesitti-
gung zu gewahrleisten, sind 0,12 mg/
MJ (0,5mg/1000kcal) notwendig.
Ein deutlich erhéhter Bedarf besteht
bei chronischem Alkoholmissbrauch,
da dadurch sowohl Absorption als
auch Stoffwechsel des Vitamin B, ge-
stort werden. Bei zytostatischer Dau-
erbehandlung sollte Thiamin supple-
mentiert werden. Bedingt durch die
geringe Speicherfihigkeit von Vita-
min B, ist eine regelméBige Zufuhr
erforderlich. Diese sollte bei Erwach-
senen nicht unter 1,0 mg/Tag liegen.
Eine Ubersicht der empfohlenen Zu-
fuhrmengen gibt @ Tabelle 4.

Versorgungssituation
in Deutschland

Verzehrsstudien haben gezeigt, dass
die D-A-CH-Referenzwerte fur Vita-
min B, von den meisten Menschen in
Deutschland tberschritten werden.
Fur Manner (18-79 Jahre) wurde in
der Nationalen Verzehrsstudie (NVS
II) eine mediane Zufuhrmenge von

1,6 mg Vitamin B,/Tag, fur Frauen
von 1,2 mg/Tag ermittelt [11]. Auch
im Kindes- und Jugendalter liegen die
mittleren Vitamin-B;-Zufuhrmengen
oberhalb der jeweiligen D-A-CH-
Referenzwerte [12].

Die wichtigsten Lieferanten fiir Vita-
min B, sind bei Erwachsenen Fleisch,
Waurst, alkoholfreie Getranke, Brot,

Lebensmittel ‘ Vitamin B,
[mg/100 gl

Weizenkeime 2,00

Hefe 1,43

Schweinefleisch, mittelfett 0,80

Erbsen, reif 0,77

Weizenvollkornmehl 0,46

Erbsen, griin 0,30

Rindfleisch, mittelfett 0,18

Kartoffeln, gekocht mit Schale 0,15

Rosenkohl 0,13

Hiihnerei 0,09

Reis, parboiled gekocht 0,08

Weizenmehl, Type 405 0,06

Apfel 0,04

Kuhmilch 0,04

Reis, poliert gekocht 0,01

Tab. 3: Vitamin-B,-Gehalte in Lebensmitteln
(nach [9])

‘ Vitamin B;-Zufuhr

- (mg/Tag)
m w

Sauglinge
0 bis unter 4 Monate 0,2
4 bis unter 12 Monate 0,4

Kinder

1 bis unter 4 Jahre 0,6

4 bis unter 7 Jahre 0,8

7 bis unter 10 Jahre 1,0

10 bis unter 13 Jahre 1,2 1,0
13 bis unter 15 Jahre 1,4

Jugendliche und Erwachsene

15 Jahre bis unter 25 Jahre 1,3 1,0
25 Jahre bis unter 51 Jahre 1,2 1,0
51 Jahre bis unter 65 Jahre 11 1,0
65 Jahre und alter 1,0

Schwangere ab 4. Monat 1,2
Stillende 1.4

Tab. 4: Empfohlene tégliche Vitamin-B,-Zufuhr [10] }
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Milch und Kase. Weniger bedeutsam
ist die Zufuhr tiber Getreide, Gemuse
und Obst [11]. Im Kindes- und Ju-
gendalter sind Wurstwaren, Friih-
stiickscerealien, Sifte und Brot, ge-
folgt von Fleisch und Milchprodukten
bedeutende Quellen fir Vitamin B,
[12].

Aktuelle Forschungsgebiete

Nach wie vor bestehen flir Vitamin B,
viele ungeklarte Fragen und Hypo-
thesen. So wird Thiamin z.B. mit
Blick auf Alzheimer Demenz disku-
tiert. RODRIGUEZ et al. kamen in einer
systematischen Ubersichtsarbeit aber
zu dem Ergebnis, dass bisher keine
ausreichende Datenbasis vorhanden
ist, um die therapeutische Wirksam-
keit zu belegen [13]. Die Frage, wie
Vitamin-B;-Bedarf und Kohlenhy-
dratzufuhr zusammenhingen, wird

weiterhin verfolgt. Dabei liegt ein be-
sonderes Augenmerk auf den Mono-
und Disacchariden. Es gibt Hinweise
dafur, dass thiaminarme aber zucker-
reiche Kost zu einer Pridisposition
fir pathologische Verinderungen in
BlutgefiBen fithrt. Dies wird mogli-
cherweise dadurch hervorgerufen,
dass Zellwand- und Plasmaproteine
glycosyliert werden und sich darauf-
hin irreversibel zu groBeren, sehr re-
aktiven Aggregaten vernetzen (so ge-
nannte ,advanced glycation end
products®) [3, 14].
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Vitamin B, - Kurzsteckbrief

Allgemein: Das wasserlosliche Vitamin B; [Thiamin sowie drei enzymatisch daraus ge-
bildete und ineinander umwandelbare Phosphorsaureester: Thiaminmonophosphat -
TMP, -diphosphat = Thiaminpyrophosphat - TDP und -triphosphat-TTP ist das alteste
bekannte B-Vitamin.

Funktion: Die enzymatischen Funktionen von Vitamin B; im Energiestoffwechsel sind
aufgeklart: Als TDP ist es prosthetische Gruppe von vier wichtigen Enzymen (Pyruvat-
Dehydrogenase, o-Ketoglutarat-Dehydrogenase und  Verzweigtketten-o-Keto-
Dehydrogenase in den Mitochondrien sowie Transketolase im Zytosol). AuBerdem ist es
an vielen Prozessen der Erregungsausbildung und Reizleitung im Nervensystem betei-
ligt. Weitere Fragen im Zusammenhang mit diesem Vitamin sind jedoch noch unbeant-
wortet.

Vorkommen: Neben gezielt angereicherten Lebensmitteln sind am Vit.-B;-reichsten Wei-
zenkeime, Schweinefleisch, Innereien der meisten Tiere, Wurstwaren, einige Gemuse-
sorten wie Erbsen sowie vollkornhaltige Getreideprodukte. Durch Hitzeeinwirkung,
alkalischen pH-Wert oder Zugabe von Sulfiten wird Vitamin B leicht zerstort.

Versorgung: In wirtschaftlich gut entwickelten Landern treten Vitamin- B;-Mangelzu-
stande sehr selten auf. In Deutschland werden die D-A-CH-Referenzwerte von den meis-
ten Menschen Uberschritten. Von Beriberi (s.u.) betroffen sind v.a. arme
Bevolkerungsgruppen in Asien und Lateinamerika.

Mangelerscheinungen: WERNICKE-KORSAKOFF-Syndrom (sich ausbreitende Nervenent-
zlindung, Muskelsch&adigung und Enzephalopathie) bei Alkoholmissbrauch, Beriberi (Ap-
petitlosigkeit, Reizbarkeit, Brechreiz und Schlafstorungen, bis hin zu lebensbedrohlichen
Storungen der [Herz-]Muskel und Nervenfunktionen) bei einseitiger bzw. Mangelernah-
rung.

Risikogruppen fiir Vitamin-B;-Mangel: In den Industrienationen vor allem Personen mit
hohem Alkoholkonsum, aber auch gestillte Sauglinge von Mittern mit Thiaminmangel
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