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Klinik und Biochemie des Riboflavinmangels. Hypothyreose

durch Stérung der Hormonbiosynthese

J. NOLTE, H. ARNOLD, P.C. SCRIBA

Medizinische Universitdtsklinik Freiburg und II. Medizinische
Universitdtsklinik Miinchen

Riboflavin (Vitamin B.,) wird im oberen Dilinndarm resorbiert,
der auch zusammen mit "der Leber der Hauptort seiner Phospho-
rylierung zu Flavinmononucleotid (FMN) und Flavinadenindi-
nucleotid (FAD) (Abb. 1) ist. Durch die Arbeiten von Warburg
und Christian wurden die Phosphorsdureester des Riboflavin
als wichtige Oxydations-Reduktions-Coenzyme erkannt, die ihre
Funktion in Zellatmung und energielieferndem Stoffwechsel
haben. Sie sind Bestandteil flavinabhdngiger Dehydrogenasen
wie NADH-Dehydrogenase, NADPH-Cytochrom c-Reduktase, oL-Lipoyl-
Dehydrogenase, Acyl-Dehydrogenase, Succinat- und Glycerol-
phosphat-Dehydrogenase. Diese Flavoproteine enthalten die
Flavinnucleotide teilweise sehr fest gebunden; die Flavin-
nucleotide sind neben ihrer katalytischen Funktion erforder-
lich flir die Stabilisierung der Flavoproteine. So ist es ver-
stdndlich, daB alle Faktoren, die zu einem verminderten Spie-
gel an Flavinnucleotiden flihren oder sie auf irgendeine Weise
hemmen, auch zu einer verminderten Aktivit&dt der Flavoenzyme
fihren.

FLAVINNUCLEOTID
FLAVOKINASE PYROPHOSPHORYLASE

RIBOFLAWN—/—_\—) )

= V'T Bz

ATP  ADP ATP PPi

Abb. 1: Phosphorylierung von Riboflavin zu FMN und FAD.

So ldBt sich z.B. die verminderte Aktivitdt von Flavoenzymen
in der Hypothyreose erkldren durch eine verminderte Synthese
der Flavinnucleotide.

Die Schilddriisenhormone haben eine enge Beziehung zur Aktion
der Flavoenzyme. In Tierexperimenten zum Wirkungsmechanismus
der Schilddriisenhormone war kiinstlich mit Hilfe einer Ribo-
flavinmangel-Didt ein Riboflavinmangel erzeugt worden (10,
11, 15). Dabei konnte eine Reihe enzymologischer Befunde
nicht durch einen Mangel an Riboflavin oder seiner Phosphor-
sdureester erkldrt werden. Die Vermutung, daB die Funktion
der Schilddriise selbst betroffen sei, bestdtigte sich: Die
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Senkung der basalen Stoffwechselrate, gemessen am Sauerstoff-
verbrauch des Gesamtorganismus, war begleitet von einem dra-
stischen Abfall des Serum-Thyroxinspiegels (Tab. 1): Unter
dem EinfluB des Riboflavinmangels f&llt der Serum-Thyroxin-
spiegel um den Faktor 8 ab. Als Ursache fiir diese schwere
Riboflavinmangel-bedingte Hypothyreose muB man eine Synthese-
stdrung des Hormons annehmen, und zwar auf der Stufe der Jo-
didoxydation durch Hemmung der beteiligten Peroxydase. Dazu
einige Vorbemerkungen.

Tabelle 1: Serum-Thyroxin und basale Stoffwechselrate der
Ratte im Riboflavinmangel. Gruppe A (n=4) erhielt
Standarddi&dt, Gruppe D (n=4) 96 Tage Riboflavin-
mangeldidt. Bestimmung Thyroxin-Jodgehalt nach (16),
Bestimmung der basalen Stoffwechselrate nach (12).

basale Stoffwechsel- ug Thyroxin
rate (ml Oz/h X cm¥4) pro 100 ml Serum
(A) Standard-
diit 0.023 + 0.004 2.6 + 0.8
(B) Riboflavin- 0.014 + 0.003 0.3 + 0.17
mangeldidt - -

In Versuchen zur Schilddriisenhormonbiosynthese fanden DeGroot
und Nagasaka (9) in einer Prdparation von Schilddrisen-Mikro-
somen und -Mitochondrien eine Parallele zwischen der F&hig-
keit von NADPH, die Jodierung zu stimulieren und der Aktivi-
tdt der NADPH-Cytochrom c-Reduktase.

Die Autoren deuten dies als einen Hinweis, daB die NADPH-
Cytochrom c-Reduktase (ein FAD-haltiges Enzym) (Reaktion 1)
an der Bereitstellung von Wasserstoffperoxyd beteiligt ist.
Wasserstoffperoxyd ist ein Substrat der Jodid Peroxydase -
Tyrosin Jodinase (Reaktion 2). Danach ergibt sich verein-
facht (die NADPH-Cytochrom c-Reduktase reagiert nicht direkt
mit Sauerstoff) diese Reaktionsfolge:

(1) Enzym-FADH + 0 Enzym-FAD + H

2 2 292
(2) H202 + 2J + 2H 2 H,0 +J,
Wie aus Tab. 2 deutlich wird, f&d4l1lt die Aktivitdt beider
Enzyme unter den Bedingungen des Riboflavinmangels ab, die
der NADPH-Cytochrom c-Reduktase um 48 %, die der Jodid Per-
oxydase-Tyrosin Jodinase um 75 %. Der Aktivitdtsabfall der
Reduktase konnte erwartet werden: es handelt sich um ein Fla-
voenzym, dessen Aktivitdt von der Anwesenheit von Riboflavin
abhdngt. Flir den deutlichen Aktivit&dtsabfall der Peroxydase
fehlt eine Erkldrung, das Enzym enth&dlt kein Flavin als
prosthetische Gruppe, sondern wahrscheinlich ein Hé&m.

Man kann nach diesen Befunden annehmen, da8 unter den Be-
dingungen des Riboflavinmangels der Jodeinbau in Tyrosin auf
der Stufe der Jodidoxydation betroffen ist.
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Tabelle 2: Aktivitdten der Jodidperoxydase (5), NADPH-Cyto-
chrom c-Reduktase (7), Glucose-6-phosphat-Dehydro-
genase (2) und (NADP)-Malat-Dehydrogenase (decarb-
oxylierend) (3) in der Schilddriise der Ratte unter

dem EinfluB von Riboflavinmangel (96 Tage), (10).
Die Schilddriisen von 8 bzw. 11 Tieren wurden ge-
poolt. Gewebsprédparation nach (11), Prdparation
der Mikrosomen durch Differentialzentrifugation
nach (17).
(A) Standard- (B) Ribofla-
di&dt vinmangeldidt
(8) (1)
Kérpergewicht (g)
zu Beginn 100 + 10 100 + 10
nach 93 Tagen 465 + 10 176 + 10
Gewicht der Schilddriisen (mg) 29 + 5 18 + 6
mg Protein/ml der Schilddriisen-
prdparation
tiberstand 6 7.1
Mikrosomenfraktion 7 4
Mikrosomenfraktion
NADP-Cytochrom c-Reduktase
mU/mg mikrosom. Protein 38 20
Jodidperoxydase
mU/mg mikrosom. Protein 14.8 3.7
Uberstandsfraktion
Glucose-6-phosphat DH
mU/g Frischg. 1100 2300
mU/mg Protein 18 33
(NADP) -Malat DH (decarb.)
mU/g Frischg. 100 390
mU/mg Protein 10 55

Es sind Zusammenhdnge zwischen Riboflavinmangel und Hypothy-
reose vermutet worden in dem Sinn, daB eine bestehende Hypo-
thyreose iiber eine Verwertungsstdrung sekunddr einen Ribo-
flavinmangel hervorruft (18).

In den hier vorliegenden Untersuchungen produziert genau um-
gekehrt ein Riboflavinmangel eine Hypothyreose.

Unter den Werten der Tab. 2 f&l11lt die Aktivitdtszunahme der
Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase und der (NADP)-Malat-Dehydro-
genase (malic enzyme) auf. Erstere nimmt um 200 % zu, letztere
um fast 300 %. Beiden NADP-abhdngigen Dehydrogenasen ist eine
Funktion bei reduktiven biosynthetischen Prozessen gemeinsam.
Nach Arbeiten von Melani (8) wird die Aktivit&dt der Glucose-
6-Phosphat-Dehydrogenase in der Schilddriise durch TSH erhdht.
Eine Methode zur Bestimmung von Ratten-TSH stand nicht zur
Verfligung. Bei der hier produzierten Schilddriisenhormonbio-
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synthesestSrung ist jedoch ein erhShter TSH-Spiegel denkbar,
und dadurch auch die Stimulierung des malic enzyme in der
hypothyreoten Schilddriise. Das dadurch vermehrte NADPH-Angebot
kann jedoch die in nachfolgenden Schritten gestdrte Schild-
driisenhormon-Biosynthese nicht stimulieren.

Das vollausgebildete klinische Bild des Riboflavin- (Vitamin
B,_) Mangels mit Schleimhautverdnderungen (Cheilosis, Stoma-
tItis angularis, Glossodynie und Glossitis), Hautver&dnderungen
(schuppende, seborrhoische Dermatitis mit Juckreiz mit den
Priddilektionsstellen Gesicht, Stamm, Extremitdten, Perineum)
und Augenverdnderungen (Vaskularisierung der Cornea und Con-
junctivitis) ist bei mitteleuropdischen Erndhrungsbedingungen
selten und ist in der Regel mit einem Mangel an Vitamin B6

und Nicotins&ureamid vergesellschaftet.

Nun ist aber der Schilddriisenhormonabfall im tierexperimen-
tellen Riboflavinmangel derart deutlich ausgepragt (10, 11,
15), daB auch bei einem latenten, subklinischen Riboflavin-
mangel eine Stdrung der Schilddriisenfunktion erwartet werden
kénnte.

Beim Menschen ist der tdgliche Riboflavinbedarf kalorienab-
h&dngig und liegt bei 0.8 mg/1.000 kcal. Dieser Bedarf wird
durch eine ausgewogene Didt gedeckt.

Ein Vitaminmangel ist dagegen zu erwarten bei

- einer verminderten Zufuhr in Form einer einseitigen oder
eiweiBarmen Didt und bei fettreicher Di&dt,

- einem mangelhaften NahrungsaufschluB und einer verminder-
ten Resorption in den oberen Diinndarmabschnitten bei Enteri-
tiden, Malabsorptionssyndrom, Gastrektomien,

- einem gesteigerten Verbrauch z.B. in der Graviditdt, in
der Laktationsphase und bei konsumierenden Erkrankungen,

- einer Therapie mit Antibiotika oder Medikamenten, die eine
Antimetabolitwirkung besitzen,

- einer Stdrung des Riboflavinstoffwechsels durch eine ver-
minderte Riboflavin-Phosphorylierung durch das Flavokinase-
und Flavinnucleotid Pyrophosphorylase-System, vorwiegend
in den oberen Diinndarmabschnitten und in der Leber.

Ein Riboflavinmangel 1&B8t sich beim Menschen objektivieren
durch die Messung der phosphorylierten Metabolite des Ribo-
flavins (Riboflavin liegt zu 80 % als FAD vor) im Gewebe oder
einfacher durch die Bestimmung eines flavinhaltigen Enzyms

im Blut, geeignet ist die FAD-abhdngige Glutathionreduktase
der Erythrocyten. Dieses Flavoenzym der Erythrocyten oxydiert

reversibel 2 GSH + 2 NADP = GSSG + 2 NADPH

Glutathion zum Disulfid und ist funktionell Bestandteil eines
wichtigen Redoxsystems der Erythrocyten.

Die iiber das Verhalten dieses Enzyms im Riboflavinmangel um-
fangreiche Literatur kann man so zusammenfassen:
Offensichtlich liegt auch unter normaldidtetischen Bedingun-
gen keine Sdttigung des Glutathionreduktase-Systems des Ery-
throcyten mit FAD vor. Eine Aktivierbarkeit der Glutathion-
reduktase durch Zugabe von FAD in vitro in der Gr&6Renordnung
von 30 - 40 % spricht nicht flir das Vorliegen eines Ribo-
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Tabelle 3: Glutathionreduktase-Aktivitdt (14, 6) in Erythro-
cyten, in vitro-Aktivierbarkeit durch FAD, T, und
TRH-Test (13) bei Patienten mit Resorptionsséérun-
gen oder Storungen des Nahrungsaufschlusses, mit
metastasierenden Carcinomen, mit aplastischer
An&dmie, M. Waldenstrdm und akuter myeloischer Leu-
k&mie. Hospitalisierte Patienten, normale Kliniks-
kost, keine Vitaminprédparate.

Diagnose Glutathion-Reduktase T4 TRH-Test
+ FAD + FAD O min 30 min

U/gHb U/gHb + % g% UE/ml TSH
Kontrolle 4.2+1.2 30-40% 4.5-10 2.7 23.6
1 D.H. 20 J. 2.4 4.5 60 3.9 3 27
Colitis ulc.
2 H.M. 32 J. 4.6 6.3 37 5.3 3 24
Colitis ulc.
3 K.L. 32 J. 2.3 5.0 118 4.1 3.5 22.9
M. Crohn
4 H.K., 21 J. 3.0 5.8 93 4.2 8 31
Malabsorp.-
Syndrom
5 K.H. 35 J. 3.4 5.8 70 4.0 5 25
2/3-Resek-
tion d.Magens
6 H.K. 50 J. 3.1 4.9 60 2.9 7 26
Bronchial-Ca.
7 A.H. 63 J. 2.2 4.7 110 3.2 6.9 24
Bronchial-Ca.
8 E.L. 60 J. 3.0 4.7 57 2.8 3.2 28
Pankreas-Ca.
9 E.W. 62 J. 2.5 4.4 74 3.9 6 30
Mamma-Ca.
10 E.K. 57 J. 3.2 5.7 717 4.4 5.4 21.3
aplast.Andmie
11 A.J. 48 J. 2.3 4.9 114 2.9 5.8 24 .1
M.Waldenstrom
12 W.P. 61 J. 1.8 3.1 43 3.9 5 29

flavinmangels. Eine dariiberhinausgehende in vitro-Aktivier-
barkeit oder ein Aktivitdtsabfall der Glutathionreduktase
sprechen fiir das Vorliegen eines Riboflavinmangels. Davon ab-
zugrenzen sind die sehr seltenen Fdlle eines genetischen De-
fekts des Glutathionreduktase-Molekiils, die vergesellschaftet
mit einer h&molytischen Andmie oder Pancytopenie einhergehen
k&nnen (e.g. 1, 4, 6).

Aus dem Befund, daB im Tierversuch durch didtetisch erzeugten
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Riboflavinmangel eine schwere Hypothyreose entsteht und aus
der Tatsache, daB durch die Bestimmung der Erythrocyten-Gluta-
thionreduktase ein empfindlicher Indikator fiir das Vorliegen
eines Riboflavinmangels zur Verfiigung steht, ergab sich die
Versuchsanordnung:

Es wurden mehrere hospitalisierte Patienten, die einige der
zuvor erwdhnten Erkrankungen aufwiesen und bei denen tatsdch-
lich erniedrigte Glutathionreduktase-Aktivit&dten einen ge-
storten Riboflavinstoffwechsel anzeigten, einer Schilddriisen-
funktionsprifung unterzogen, um nach einer klinisch latenten
Hypothyreose zu fahnden. Das Ergebnis dieser ersten Unter-
suchung ist in Tab. 3 wiedergegeben.

Bei Patienten mit resorptiven Stdrungen und Stdrungen des
Nahrungsaufschlusses (Tab. 3: 1, 3, 4, 5), mit metastasieren-
den Carcinomen (Tab. 3: 6, 7, 8, 9) und bei drei Patienten
mit einer aplastischen Andmie, M. Waldenstrdm und akuter mye-
loischer Leuk&dmie (Tab. 3: 10, 11, 12) war die Glutathion-
reduktase-Aktivitdt erniedrigt, die in vitro-Aktivierbarkeit
durch FAD deutlich erhdht. Die Serum-T,-Spiegel oder das Er-
gebnis des TRH-Tests wiesen auf eine in der Regel leichte
Unterfunktion der Schilddriise hin. Klinisch hatte fir das
Vorliegen einer Hypothyreose kein Verdacht vorgelegen.

Abb. 2:

Ursachen eines
Riboflavin-
mangels mit

SYNTHESE-

RESORPTION| S'ESEE’CV'N' g(T:?"RLUDN_G folgender Sti-
DRUSEN- rung der
HORMONE Schlldd?usen—
hormonbio-
synthese
VERBRAUCH |

Die tierexperimentellen Untersuchungen zum Riboflavinmangel
mit dem Befund der Hypothyreose sind durch eine entsprechende
Fallzahl hinreichend gesichert. Bei den klinischen Untersu-
chungen handelt es sich um erste Ergebnisse mit einer erst
geringen Fallzahl. Dennoch hat es den Anschein, als werde auch
beim Menschen durch einen latenten Riboflavinmangel, festge-
stellt mit dem Glutathionreduktase-Nachweis als screening
test, eine subklinische Hypothyreose hervorgerufen. In einem
Versuch normalisierte sich nach Riboflavin-Substitution der
zuvor pathologische TRH-Test. So ist die Aussage der Abb. 2
als eine Annahme zu werten, die durch weitere Fdlle zu er-
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hdrten ist. Die Behandlung einer Riboflavinmangel-bedingten
Hypothyreose besteht jedenfalls in der Behandlung der Grund-
krankheit.

Zusammenfassung: Ein Vitamin B__ (Riboflavin-) Mangel ruft

im Tierexperiment eine schwere Hypothyreose hervor. Ursache
dafiir ist wahrscheinlich eine St6rung der Schilddriisenhormon-
biosynthese auf der Stufe der Jodidperoxydation (Aktivité&ts-
abfall der Jodidperoxydase-Tyrosinjodinase und der FAD-ab-
hdngigen NADPH-Cytochrom c-Reduktase). Gleichzeitig sind die
Aktivitdten NADPH-liefernder Dehydrogenasen in der Schild-
driise erhoht. Bei hospitalisierten Patienten wurde mit Hilfe
der Aktivitdtsbestimmung der FAD-abh&dngigen Glutathion-Reduk-
tase ein Riboflavinmangel verifiziert. Der Riboflavinmangel
war bedingt durch verringertes Angebot, Resorptionsstdrungen,
konsumierende Erkrankungen u.a.m. Bei allen Patienten mit
deutlich gestdrtem Riboflavinstoffwechsel konnte auch eine
latente Hypothyreose nachgewiesen (T4, TRH-Test) werden.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft flir die
Unterstitzung dieser Untersuchung (No83/1).
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