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Was machen die eigentlich?

<
Naturheilpra: C%-

In letzter Zeit musste der Berufsstand des Heilprak-
tikers einiges hinnehmen. Mit der Einschrankung der
Neuraltherapie und dem Verbot der Eigenblutthera-
pien gab es empfindliche Eingriffe in die Therapie-
freiheit. Auch die Angriffe gegen die Homoopathie,
Naturheilkunde und Heilpraktiker in den Medien
sind zahlreicher und schirfer geworden. Neu ist die
Situation aber nicht.

Bereits vor iiber fiinfzehn Jahren brachte die Stiftung
Warentest das Buch ,,Die Andere Medizin“ heraus,
in dem sie die Methoden der komplementéren und
alternativen Medizin auf den Priifstand stellte —
wie sonst Kiihlschranke oder andere Elektrogerite.
Mehr oder weniger simtliche Methoden schnitten
schlecht ab, selbst in Behandlungen der Manuellen
Medizin sah die Stiftung Warentest ,,schwerwie-
gende Nebenwirkungen® Das Buch war ein gro-
Ber Verkaufserfolg. Mit Dr. Christian Ullmann als
Autor brachte der Foitzick Verlag ein Gegenbuch
heraus, das der Stiftung Warentest zahlreiche Fehl-
beurteilungen, Falschdarstellungen und Zerrbilder
nachwies. Die Berichterstattung in den Medien fiel,
ganz im Gegenteil zum Buch der Stiftung Waren-
test, praktisch aus.

Auch heute tibernehmen viele Medien Positionen
der Gegner der Heilpraktiker/Homgopathie und las-
sen die andere Seite nicht zu Wort kommen. Der
Berufsstand sieht sich in der Offentlichkeit falsch
dargestellt, manche sehen den Beruf sogar bedroht.
Viele Heilpraktiker bezweifeln, dass die Heilprakti-
kerverbédnde, respektive ihre Vertreter, genug tun,
um falschen Behauptungen entgegenzutreten und
unseren schonen Beruf in seiner jetzigen Form zu
bewahren. Einige Kollegen versuchen mittler-
weile, die Sache selbst in die Hand zu nehmen,
auflerhalb der Verbiande. Mehrere Aktionsgruppen
haben sich bereits gebildet.

Die Verbénde sehen diese Entwicklung mit Sorge. Sie
furchten, diese Aktionen konnten ihre berufspoliti-
sche Arbeit storen. Wir als unabhéngige Fachzeit-
schrift sind im Gespréich mit vielen Verbianden und
auch mit den Aktionsgruppen und werden in der
LN aber auch unter der Rubrik ,,News® auf unserer
Website tiber neue Entwicklungen berichten.

Thr Andreas Beutel
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Megaloblastic Madness

Psychische Stérungen durch Folat-/Cobalamin-Mangel

Ein Beitrag von Philipp Gebhardt

Depressionen, MS oder Polyneuropathien - hinter psychischen und neurologischen Erkrankungen
kénnen verschiedene Ursachen stehen. Der Zusammenhang zu Vitaminmangelzustinden wird aber
haufig nicht ausreichend beachtet. Es kann vorkommen, dass z. B. bei Depressionen antidepressive

Medikamente wie Serotonin-Wiederaufnahmehemmer verordnet werden und man den Vitaminmangel
als eigentliche Ursache erst spater erkennt.

Die Entdeckung der megaloblastiren Andmie und
ihrer Atiologie war das Ergebnis der Bemithungen
verschiedener Forscher. Der englische Arzt Thomas
Addison beschrieb 1849 die pernizitse Andmie (bGs-
artige Blutarmut). Im Jahre 1877 stellten Osler und
Gardner die Assoziation mit Neuropathie fest, und
zehn Jahre spiter dokumentierte Lichtheim die Mye-
lopathie. Ehrlich erkannte 1880 die Megaloblasten,
und 1926 zeigten Minot und Murphy, dass die
Krankheit durch die Aufnahme grofler Mengen
Leber riickgéngig gemacht werden konnte. Castle
stellte 1929 fest, dass Magenséure einen intrinsischen
Faktor enthalt, der sich mit einem extrinsischen Fak-
tor verbindet, damit dieser aufgenommen werden
kann. 1948 konnte Herbert die Struktur der Folsdure
aufkldren und deren Zusammenhang mit der Atio-
logie der megaloblastdren Anamie beschreiben. Die
britische Biochemikerin Dorothy C. Hodgkin identi-
fizierte 1955 die Molekiilstruktur des Cobalamins,
wofiir sie 1964 mit dem Nobelpreis fiir Chemie aus-
gezeichnet wurde (1). Sowohl ein ausgepragtes
Folat-Defizit als auch ein Vitamin-B,,-Mangel kon-
nen neben einer megaloblastiren Anédmie neuropsy-
chiatrische Stérungen (Megaloblastic Madness)
hervorrufen, die bei vielen Betroffenen auch bei
scheinbar normalem Blutbefund auftreten.

Folsaure

Folat ist die Bezeichnung fiir verschiedene Formen
natiirlicher Verbindungen des wasserloslichen Vita-
mins By, dessen stabilere, synthetische Form Folsdure
genannt wird. In Deutschland ist eine Unterversor-
gung mit Folat besonders verbreitet. Laut Daten
der Nationalen Verzehrs-
studie IT unterschreiten bis
zu 90 % der Bevolkerung
die jeweils empfohlene
Zufuhrmenge (Abb. 1).

Im Sommer 2013 hat die
Deutsche Gesellschaft fir
Ernahrunge. V. (DGE) die

Referenzwerte fiir die Zufuhr von Folat fiir Jugend-
liche und Erwachsene auf téglich 300 pg erhoht.
Wegen eines erhohten Bedarfs liegen die Zufuhr-
empfehlungen fiir Schwangere und Stillende bei
550 ug bzw. 450 pg taglich. Ein Risiko fiir eine unzu-
reichende Folsdureversorgung besteht ebenfalls bei
regelmafligem Alkoholkonsum, Darmerkrankungen
und der Einnahme bestimmter Medikamente wie
oraler Kontrazeptiva. Der Korper kann etwa 15 mg
Folat speichern, was einer Versorgung fiir drei bis
vier Monate entspricht. Klinische Symptome einer
Unterversorgung treten moglicherweise erst bei
einem deutlichen Mangel auf. Jedoch wird ein
Zusammenhang zwischen unzureichender Versor-
gung und der Entstehung psychischer Storungen
diskutiert, da Patienten mit Depressionen meist zu
niedrige Folatspiegel aufweisen und eine Supple-
mentation die Wirkung antidepressiver Medikatio-
nen verbessern kann (2).

In Form des Coenzyms Tetrahydrofolsaure ist Folat
im Stoffwechsel an Methylierungsreaktionen betei-
ligt. Methylgruppen (-CH3) werden fiir die Syn-
these von Neurotransmittern und fiir den Aufbau
von Zellmembranen benotigt. Da Methylgruppen
ebenfalls fiir die Synthese des Nukleosids Desoxy-
thymidin benotigt werden, fithrt ein Folatmangel
zu einer Stérung der DNA-Synthese, die sich in
einer abnormalen Reifung sich schnell teilender
Zellen duflert. Neben einer Atrophie der Schleim-
haut der Zunge (Glossitis, auch Lackzunge genannt)
und Schidden an der gastrointestinalen Mucosa
kénnen deshalb vergrofierte Blutzellen (Megalo-
blasten) auftreten. Auch die Synthese des Myelins,
das die Zellfortsitze bestimmter Neuronen elek-
trisch isoliert und etwa 30 % der Trockenmasse des
Gehirngewebes ausmacht, ist von Methylierungs-
reaktionen abhingig. Bei einem ausgeprigten
Folatmangel kann es zu Schiden an den Myelin-
scheiden kommen (Demyelinisierung), die meist
zu Empfindungsstérungen in den Extremitéten
fithren (Polyneuropathie). Entsprechende Symp-
tome konnen unter Abwesenheit einer Makrozy-
tose auftreten. >>
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Abb. 1: Prozent in verschiedenen Altersgruppen, die die damals empfohlene tégliche Zufuhr von Folat
nicht erreichten (Daten aus der Nationalen Verzehrsstudie II, Max-Rubner-Institut 2008)
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Abb. 2: Prozent in verschiedenen Altersgruppen, die die damals empfohlene tagliche Zufuhr von Vitamin
B,, nicht erreichten (Daten aus der Nationalen Verzehrsstudie II, Max-Rubner-Institut 2008)
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Ein Cobalamin- ®
Mangel fithrt zum
Anstieg der Methyl-
malonsiure in

Blut und Urin.

Fettsauren,
Cholesterin

Isoleucin, Valin,
Methionin, Threonin

Cytosol
Propionyl-CoA

Methylmalonyl-CoA —>» Methylmalons&ure

Methylmalonyl- Adenosylcobalamin

CoA-Mutase

Succiny-CoA —»

Mitochondrien

Abb. 3: Als Cofaktor des Enzyms Methylmalonyl-CoA-Mutase ist Vitamin B,, in den mitochondrialen
Energiestoffwechsel involviert (links im Bild). Bei einem Mangel kann Methylmalonyl-CoA nicht weiter
zu Succinyl-CoA verstoffwechselt werden. Bei einem Vitamin-B,,-Mangel steigen die Spiegel der Methyl-
malonsdaure (MMA) an (rechts im Bild). Sie korrelieren invers mit den Vitamin-B,,-Konzentrationen (6).

Nach Daten einer Untersuchung von Patienten mit
Folatmangel-Neuropathie zeigten sich vergroflerte
Erythrozyten lediglich bei etwa 40 % der Betroffenen
(3). Neben Vitamin B,, ist auch Folat in die ,,Reme-
thylierung® des Homozysteins zu der Aminosaure
Methionin involviert. Eine unzureichende Versor-
gung geht deshalb mit erh6hten Homozysteinspie-
geln einher. Erhohtes Homozystein ist mit dem
vermehrten Auftreten von Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen assoziiert. Aufgrund einer neurotoxischen
Wirkung scheint das Stoffwechselintermediat das
Auftreten von Altersdemenzen zu begiinstigen (4).

Vitamin B,

Vitamin B,, (Cobalamin) wird von Mikroorganismen
synthetisiert und ist hauptséichlich in Lebensmitteln
tierischen Ursprungs enthalten. In Deutschland ist
eine Unterversorgung mit Vitamin B,, weit verbreitet.
Laut Daten der Nationalen Verzehrsstudie II unter-
schreiten bis zu 33 % der Bevolkerung die jeweils emp-
fohlene Zufuhrmenge (Abb. 2).

In einer US-amerikanischen Untersuchung wurde
ein Cobalamindefizit (Cobalaminserumspiegel
< 148 pmol/l) bei etwa 3 % der 20- bis 39-Jahrigen,
bei etwa 4 % der 40- bis 59-Jahrigen und bei etwa
6 % der > 60-Jahrigen festgestellt. Unzureichende
Werte (Serumspiegel 148-221 pmol/l) wurden bei
etwa 15 % der 20- bis 59-Jahrigen und bei etwa 20 %
der > 60-Jahrigen gemessen (5).

Die Aufnahme im Magen-Darm-Trakt ist vom sog.
Intrinsic-Faktor abhidngig, der von den Belegzellen
des Magens gebildet wird und die Resorption des
Intrinsic-Faktor-Cobalamin-Komplexes im dista-

len Ileum erméglicht. Die Bindung des Cobala-
mins an den Intrinsic-Faktor erfordert das saure
Milieu des Magens. Die dauerhafte Einnahme von
Protonenpumpenhemmern, die die Sdureproduk-
tion der Belegzellen unterdriicken, kann deshalb
ein Vitamin-B,,-Defizit nach sich ziehen. Die hdu-
figste Ursache fiir einen schweren Vita-
min-Bj,-Mangel ist jedoch ein Verlust der
Intrinsic-Faktor-Bildung aufgrund einer autoim-
munen atrophischen Gastritis, die in der Vergan-
genheit als ,,perniziése Anamie“ bezeichnet wurde,
obwohl bei vielen Patienten hauptséchlich neuro-
logische Manifestationen vorliegen.

Vitamin B, wird iiberwiegend in der Leber gespei-
chert, wobei die gespeicherte Menge den Bedarf fiir
zwei bis drei Jahre decken kann. Aufgrund der
Bedeutung des Intrinsic-Faktors fiir die Aufnahme
des Cobalamins kann eine Storung der Intrin-
sic-Faktor-Bindung bzw. -Bildung einen ausge-
priagten Vitamin-B,,-Mangel nach sich ziehen,
wenn die Speicher aufgebraucht sind. Da Vitamin
B,, zusammen mit Folat von essenzieller Bedeu-
tung fiir den Methylstoffwechsel ist, kann sich ein
Mangel ebenfalls in Symptonen wie Schleimhaut-
schiden, megaloblastirer Andmie, Entmarkung
markhaltiger Nervenfasern und erhdhtem Homo-
zysteinspiegel auflern.

Als Coenzym des mitochondrialen Enzyms Methyl-
malonyl-CoA-Mutase ist Vitamin By, in die Ver-
stoffwechslung von Aminoséduren, Fettsduren mit
ungerader Anzahl von Kohlenstoffatomen und
Cholesterin involviert. Ein Vitamin-B,,-Mangel
fihrt zu Stérungen des Energiestoffwechsels sowie
zu einem Anstieg der Methylmalonsdure in Blut
und Urin (Abb. 3).
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Neben Empfindungsstorungen in den Extremitéten
(Polyneuropathie) kann sich ein Vitamin-B,,-Man-
gel in ausgepragten neuropsychiatrischen Sympto-
men duflern. Beschrieben wurden Depressionen,
Psychosen (Megaloblastic Madness) und kognitive
Einschrankungen bis hin zu einer Demenz (Abb. 4).
Oft gehen die neurologischen Krankheitszeichen
den hamatologischen voraus.

Es konnte aufgezeigt werden, dass etwa 20 % der
Patienten mit klinisch relevantem Vitamin-B,,-
Mangel keine Anzeichen einer Anidmie ausbilden.
Klinische Symptome konnen ebenfalls bei einem
als normal bewerteten Vitamin-B, ,-Status auftreten
(7). Zur Diagnose eines funktionellen Cobalamin-
mangels sollte deshalb die Bestimmung von
Homozystein und Methylmalonsiure herangezo-
gen werden.

Die sensorischen Stérungen, die bei einem Cobala-
minmangel als Zeichen der Entmarkung aufsteigen-
der (afferenter) Nervenfasern auftreten konnen,
sind ebenfalls charakteristisch fiir die multiple Skle-
rose (MS), bei der die Markscheiden durch einen
Angrift korpereigener Immunzellen geschadigt
werden. Sowohl bei Vitamin-B,,-Mangel als auch
bei MS kann es bei Bewegung des Kopfes nach vorn
(Kinn auf die Brust, Dehnung des Riickenmarks) zu
einem unangenehmen, oft als elektrisierend
beschriebenen Gefiihl in den Extremititen kom-
men (positives Lhermitte-Zeichen). Aufgrund von
Ahnlichkeiten zwischen den Symptomen geschieht
es mitunter, dass ein Cobalaminmangel bei
bestehender MS unerkannt bleibt bzw. als MS fehl-
diagnostiziert wird (8).

Optimale Supplementation

Besonders mit zunehmendem Alter gewinnt die
Supplementation von Folsdure an Relevanz. Positive
Effekte ergaben sich in einer Studie mit 818 Teilneh-
mern im Alter zwischen 50 bis 70 Jahren, die tiglich
800 pg Folsdure oder ein Placebo erhielten. Die
zusétzliche Folsdurezufuhr fiihrte gegentiber der
Placebogruppe zu deutlich erh6hten Folatspiegeln.
Die Homozysteinspiegel wurden um durchschnitt-
lich 26 % gesenkt. Nach drei Jahren schnitten die
Teilnehmer der Verumgruppe signifikant besser in
kognitiven Funktionstests ab (9).

Auch eine Untersuchung mit 9 294 Teilnehmern im
Alter von > 65 Jahren, bei der die Zufuhr mit der
Tahrung bewertet wurde, konnte giinstige Effekte
r hoheren Aufnahme herausstellen. Die Teil-
*mit der niedrigsten téglichen Folatzufuhr
3 ug hatten gegentiber den Teilnehmern
sten Zufuhr von > 375,6 pg ein fast
@ Risiko, im Beobachtungszeitraum
h 7,4 Jahren an einer Demenz zu
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Abb. 4: Mogliche klinische Symptome eines Vitamin-B,,-Mangels

Eine deutliche Senkung der Homozysteinspiegel um
durchschnittlich 23 %, bei einer Folsauresupplemen-
tation von taglich 800 pg, konnte ebenfalls in einer
Metaanalyse herausgestellt werden. Mit der zusitz-
lichen Erganzung von téaglich 400 pg Vitamin By, lief§
sich dabei eine weitere Senkung um durchschnittlich
7 % aufzeigen (11).

Zur Therapie eines ausgepréagten Vitamin-B,,-Man-
gels bzw. bei schweren neurologischen Symptomen
wird zumindest initial eine parenterale Vita-
min-B,,-Gabe empfohlen. Bei einem durch eine Sto-
rung der Aufnahme bedingten Mangel geniigt i. d. R.
eine orale Substitution von téglich 500 bis 2 000 pg
Vitamin B,,, um den Cobalaminstatus zu normali-
sieren. Bei einer Dosierung in diesem Bereich kann
ein ausreichender Teil durch passive Diffusion resor-
biert werden, ohne Intrinsic-Faktor-Beteiligung (12).

Fazit

Neben den klassischen Symptomen wie megaloblas-
tarer Andmie kann ein Folat- bzw. Cobalaminmangel
neuropsychiatrische Symptome verursachen. Zwi-
schen dem Auftreten erster Symptome und der >>

Besonders mit
zunehmendem
Alter gewinnt die
Supplementation
von Folsdure an
Relevanz.
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Diagnosestellung vergehen oft mehrere Monate. Es
kann vorkommen, dass z. B. bei Depressionen anti-
depressive Medikamente wie Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer verordnet werden und
man den Vitaminmangel als eigentliche Ursache erst
spater erkennt. Bei Besserung der Symptome
erscheint es in diesem Szenario unwahrscheinlich,
dass empfohlen wird, die Pharmakotherapie wieder

abzusetzen. Wenn ein Folat- bzw. Cobalaminmangel
zu klinischen Symptomen gefiihrt hat, kann eine
lebenslange Substitution erforderlich sein. Es ist
wichtig, die Patienten entsprechend aufzuklaren. m

(Grafiken: Philipp Gebhardt, Bearbeitung: Pflaum
Verlag)
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Namen oder den Initialen des Verfassers gekennzeichnet sind, stellen nicht unbedingt die Meinung der
Redaktion dar. Der Verlag behalt sich eine Kiirzung der eingesandten Leserbriefe vor. Die Zeitschrift und
alle in ihr enthaltenen Beitrage und Abbildungen sind urheberrechtlich geschiitzt. Mit Ausnahme der
gesetzlich zugelassenen Fille ist eine Verwertung ohne Einwilligung des Verlages strafbar.

Achtung!

Fiir Dosierungen und Applikationsweisen von Medikamenten {ibernehmen Herausgeber, Verlag und
Redaktion keine Gewiéhr. Diesbeziigliche Angaben sind vom Anwender auf ihre Richtigkeit hin zu
tiberpriifen.
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