Abschlussbericht

zur Studie

,Erfassung ausgewahlter Vitamine und Spurenelemente
in Blut und Urin von HSP-Patienten
und Vergleich mit gesunden Kontrollpersonen*

Jena, den 18.9.2011

Dr. K. Boeer, Dr. C. Beetz
Institut flr Klinische Chemie und Laboratoriumsdiagnostik
Universitatsklinikum Jena



Inhaltsverzeichnis

ISV S EICINTS . o i S S R T s e AR emee
L ZACISTEIINIIE . . 1. crsesescmerromessonsmeunmsmameasesmsmsmsnesnsensns sntsbeRevRHE e rEasRSaRR TSRS S SHOTS OR SRS ROS AR ORS RO R E SRS

2. Material

3.1. Messungen im VOIIDIUL.........c.ouviriiiciiiiieiiiieicieire s s s seses s sssssssssaseene

3.1.1. Vollblut und SOD-AKHVITAL .....c.vvrvereerereeseeseseeiiceseeesseeseseesesee et esesessee oo neeeas
3.1. 2. VollBlut -SRI ..o caumsimmisssesmimsmisiims s siinmmmrasmnsnisssns mesnsasame
3.1.3. VolIblut und ZnK .....c.cevieeeeereiioneieieisesisceess s esssssesssssesessesesssssssssessssssssesssssns
3. 1tk VoIt e NI BGIIORIIRIN v cimasunyavumiimswassssisiorassivsssisdvisivudanies Ao s
B TR U0 ) T T o S
3.2. MESSUNEEN 1M SEIUIML.....cviveieuiiiereririisesessiaesesssessesssssssessessetessssssesassssesssssssesesssssessens
3.2, 1. Sonmn, v Belehi. ..o e e
3.2.2. Serum und Magnesilml...........oeueuirieeireseeieseses e eee e seeee et sesseae e ssesesseeaseeeses
3.3, MeSSUNGEN TM UL 111eviviiiiiiisericiaesesiinsississsssesssesssessssssessssessssssessssesssesssessssssesssesesess

3.3.1. Gesamtmenge oder Konzentration?...........c.ccccceeveuesorermesesessesarrenenesrssassssssssssosasss
3.3.2. UriNUNA SEIEN ...ttt e s s en s

3.3.3. Urin und Zink

4. Interpretation
4.1. Art der Daten und Auswertungen

BL2 s SUIDY s coommmmmvasnsenssmsxsansspsasasasensnamnsssmnsssensswatssmsiseanas vssassis s oS e S RARRYAES
B Be T s comsonnormsswanmss v s o ovasass Al R R Vs O S R e cdss
O TR NN IO 54 A RS b R R B AR S oA A R S A BN
4.2.5. MAGNESIUIN .......oiniiriisisceinseeesesasts e e ea st eaeesesesessssssssssssssssesssmesssesensesenenssenseseasaens
5. Fazit und Ausblick

...............................................................................................................

................................................................................................................................

2.1, PliCHEHIIGRIDR wwor s s B s s RS
2.2, KONITOUGIUPPE ...vuvvivisisirsinisssasesssssiissesesessssssiesesesesssssasssssssssessessssesssesssssesesasssessssssssens
3, BOPRINIBE uanunaviassasnvicioissvansvsvesivensiaissaimii i e s v b b S e ek e

...........................................................................................................

3.3.4. Urin und MBGNESIIM .......cccicmuemimermmisorsssssaesmnrserensassrensossss sssssessssasessnsasssnsrsmeasesssens
3.3.5. Urn Und KUPIT.iivuiiviiiiiniiiiiniiesesciee e cssesssessns e sseessesaesessasassessssesesssrsssessns

.........................................................................................................................

..................................................................................

4.2. Betrachtung der einzelnen Parameter ...............ocueurierreuesuneeeussessrssereesesessessseseeseeeseeeeen.
e B L

N



1. Zielstellung

Im Rahmen der Studie sollten verschiedene Laborparameter in Blut, Serum und Urin von HSP-Patienten erfasst
werden. Diese Parameter sollten daraufhin denen von Kontrollpersonen gleichen Alters und Geschlechts
gegeniiber gestellt werden. Dariiber hinaus war eine separate Betrachtung verschiedener Patienten-Untergruppen
geplant. Primires Ziel all dieser Vergleiche war die Aufdeckung méglicherweise existierender Unterschiede
zwischen Patienten und Kontrollpersonen einerseits und zwischen Patienten-Untergruppen und den jeweils
zugehorigen Kontrollen andererseits. Aufbauend auf derartigen Unterschieden sollten gegebenenfalls
Riickschlilsse auf Krankheitsmechanismen gezogen und/oder Empfehlungen beziiglich der Erndhrung von HSP-
Patienten gegeben werden.

2. Material

Ein positives Ethikvotum fiir die unten beschriebene Verwendung sowohl der Patienten- als auch der
Kontrollproben liegt von der Ethikkommison der Friedrich-Schiller-Universitit Jena vor.

2.1. Patientengruppe

Proben von insgesamt 113 HSP-Patienten standen zu Anfang fiir die Studienzwecke zur Verfiigung, was mehr
als die urspriinglich avisierte Zahl von 100 Probanden ist. Es handelt sich um 59 ménnliche und 54 weibliche
Probanden im Alter von 13-78 Jahren. Fiir weitere Details (Anzahl kontaktierter Personen, Anzahl Riickldufe,
Anzahl familidre vs. sporadische Fille etc.) sei auf den Zwischenbericht vom April 2010 verwiesen.

Wie bei derartigen Studien {iblich, gab es fiir die einzelnen Messungen einen geringen Prozentsatz an Ausfillen.
Die Griinde hierfiir sind vielfiltig; sie sind zum Teil auf Patienten- bzw. Hausarztseite aber auch auf Seite des
analysierenden Labors zu suchen. Schlussendlich konnten 110 Werte (97%) fiir Vollblutmessungen, 102 Werte
(90%) fiir Serummessungen und 110 Werte (97%) fiir Urinmessungen erhoben werden.

Fiir separate Detail-Untersuchungen wurden die Patientenproben wie folgt in Gruppen eingeteilt:

a) nach SPG4-Status (d.h. Vorliegen einer Mutation im Spastin-Gen): 30 Patienten hatten eine molekular
nachgewiesene SPG4, bei 83 Patienten konnte SPG4 ausgeschlossen werden oder der SPG4-Status war (noch)
nicht klar. Auf die weitere Einteilung nach genetischen Formen wurde verzichtet, da positive Befunde sehr selten
waren.

b) nach Geschlecht: 59 mannliche und 54 weibliche Patienten nahmen teil (s. auch oben).

¢) nach Magnesium-Einnahme: 30 Patienten hatten angegeben, regelmaBig Magnesium-Praparate einzunehmen,
withrend 83 keine derartigen Angaben gemacht hatten. Weitere Einteilungen nach Einnahme anderer Priiparate
oder Medikamente hiitte wiederum nur die Bildung sehr kleiner und damit nicht aussagefihiger Gruppen erlaubt.

2.2. Kontroligruppe

Dic Proben fiir Kontrollpersonen wurden vom Institut fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsdiagnostik des
Uniklinikum Jena aus dem Routineaufkommen bereit gestellt. Hierbei wurde fir jeden HSP-Patienten cine
Vergleichsperson gleichen Geschlechts und Alters angestrebt. Dies gestaltete sich unerwartet schwierig. Zum
Einen wird die Kombination aus Vollblut, Serum und Urin im Routinebetrieb #uBerst selten angefordert. Dieses
Problem wurde durch die Einbeziehung von je zwei (Vollblut+Urin, Serum) oder gar drei (Vollblut, Urin,
Serum) Kontrollpersonen geldst. Das zweite Problem, die Abstimmung auf Alter und Geschlecht, konnte im
Studienzeitraum nicht vollstindig ausgerfumt werden. Demnach enthilt die Kontrollgruppe zum Teil weniger
Werte (106 [96%] fiir Urin, 110 [100%] fir Urin, 85 [83%] fiir Serum). Dies sollte auf die statistischen
Aussagen allerdings keinen Einfluss haben.

3. Ergebnisse

Die Messergebnisse sind sowohl in Textform beschrieben als auch im Diagramm dargestellt. Generell sind aus
Griinden der Anschaulich- und vor Allem Vergleichbarkeit keine konkreten Zahlenwerte angegeben. Stattdessen
wurden die Werte fiir die Kontrollpersonen (=Referenzwerte!) in allen Messungen auf 1,00 gesetzt. Die
Richtung der Abweichung der Patientenwerte ist so direkt ersichtlich. Es sei ausserdem darauf hingewiesen, dass
die x-Achsen der Diagramme hiiufig nicht beim 0-Wert beginnen. Diese Darstellung dient einer besseren
Visualisierung der entscheidenden Wertebereiche und wiederum einer besseren Vergleichbarkeit. Die einzelnen
Sdulen in den Diagrammen sind Mittelwerte, die zugehdrigen Fehlerbalken stellen den soganannten
Standardfehler dar (¢in MaB fir die Streubreite der Werte; berechnet als Standardabweichung geteilt durch die
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Waurzel der Anzahl der Messwerte). Allen statistischen Aussagen liegt der zweiseitige T-Test zu Grunde, dessen
Ergebnis der so genannte p-Wert ist (ein Mafl dafiir, wie wahrscheinlich es ist, die erhobenen Daten zu erhalten,
wenn kein Unterschied vorliegt). Als signifikant gelten hier Unterschiede mit einem p-Wert kleiner als 0.05 (im
Diagramm markiert durch ,, * ). Ein ,,Trend“ liegt vor, wenn der p-Wert zwischen 0.05 und 0.1 liegt, statistische
Signifikanz also knapp nicht vorliegt (im Diagramm markiert durch ,, ® ).

3.1. Messungen im Vollblut

Alle vier angestrebten Spurenelemente (Magnesium — Mg, Zink — Zn, Selen — Se, Kupfer — Cu) konnten
erfolgreich gemessen werden. Ebenso gelang es nach einigen Anlaufschwierigkeiten, die Superoxid-Dismutase
(SOD) Aktivitit verldsslich zu erfassen. Fiir die Methylmalonsiure, die den Vitamin B12-Status anzeigt, waren
derartige Versuche leider nicht erfolgreich. Die ebenfalls angedachte Erfassung des Cholesterol-Status (s. fiir alle
geplanten Parameter auch Zwischenbericht April 2010) wire nur in einem Speziallabor mdglich gewesen und
damit mit hohen Kosten verbunden gewesen. Im Ubrigen ist mittlerweile klar, dass dieser Parameter nur fiir die
seltene Form SPGS5 von Relevanz ist.

3.1.1. Vollblut und SOD-Aktivitat

Fiir die SOD-Aktivitdt wurde in Patienten, im Vergleich zu den Kontrollpersonen, ein Trend fiir einen leicht
erniedrigten Wert beobachtet (p=0.056). Die Unterteilung der Patienten nach genetischer Form oder Geschlecht
ergab keinen Hinweis auf weitere mégliche Zusammenhinge. Die Gruppierung entsprechend der Magnesium-
Einnahme zeigte dagegen Uberraschendes. Vor allem Patienten, die kein Magnesium einnehmen, liegen in der
SOD-Aktivitit deutlich niedriger als die zugehdrigen Kontrollpersonen (p=0.011). Patienten, die angaben,
regelméBig Magnesium zu sich zu nehmen, glichen beziglich des SOD-Wertes den Kontrollen.
Dementsprechend war auch der Unterschied innerhalb der Patienten signifikant (p=0.022). Allerdings ist dieser
zuletzt gezogene Vergleich, wegen des fehlenden Abgleichs von Alter und Geschlecht, méglicherweise nicht
valide,
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Abbildung 01: SOD-Aktivitat im Vollblut.

3.1.2. Voliblut und Selen

Die Gesamtgruppe der Patienten zeigte gegeniiber der Gesamtgruppe der Kontrollen einen deutlich und hoch-
signifikant erhShten Selenwert (p<0.001). Dieser Unterschied lieB sich nicht auf eine der Patienten-
Untergruppen zuriickfithren; er war tiberall in etwa gleicher Stirke ausgeprégt.
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Abbildung 02: Selengehalt im Vollblut.

3.1.3. Vollblut und Zink

Die Zinkwerte waren insgesamt sehr einheitlich. Weder die Gesamtpopulation der Patienten noch eine ihrer
Untergruppen zeigte irgendwelche Auffilligkeiten.

Kontrollen B patienten

1,10
1,05
1,00 +— ] 1 [
B = .
0,90 £ = z - =|

SPG4 + SPG4 - Minner Frauen Mg+ Mg-

gesamt
genetische Form Geschlecht Mg-Einnahme

Abbildung 03: Zinkgehalt im Vollblut.

3.1.4. Vollblut und Magnesium

Der Magnesiumgehalt im Vollblut von Patienten schien leicht aber nicht-signifikant erhsht (p=0.082). Diese
Beobachtung lieB sich nicht, wie eigentlich erwartet, eindeutig auf die Einnahme von Magnesium zuriickfilhren:
die Werte der entsprechenden Patienten waren ebenfalls nur nicht-signifikant erhoht (p=0.089). Ein etwas
ausgepriigterer Trend wurde im Gbrigen fiir Ménner beobachtet (p=0.069), wiihrend die Werte in der Gruppe der
Nicht-SPG4-Patienten gar signifikant iiber denen der zugehorigen Kontrollen lagen (p=0.040).
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Abbildung 04: Magnesiumgehalt im Vollblut.

3.1.5. Vollblut und Kupfer

Bei Kupfer waren die Messwerte fiir die Patienten im Vergleich zu den Kontrollen fast identisch. Ahnlich lagen
die Verhiltnisse bei der Unterteilung der Patienten nach genetischer Form und nach Magnesium-Einnahme.
Beziiglich des Geschlechts waren die Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen ebenfalls nicht
signifikant, allerdings zeigten Ménner einen niedrigeren und Frauen einen hoheren Wert als die zugehtrigen
Kontrollpersonen. Dies resultierte in einem deutlichen kleineren Kupferwert fur ménnliche im Vergleich zu
weiblichen Patienten (p=0.002). Die Validitit eines derartigen Vergleichs ist wegen der fehlenden
Altersiibereinstimmung jedoch wieder fraglich.
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Abbildung 05: Kupfergehalt im Vollblut.

3.2. Messungen im Serum

Serum ist der Zell-freie (und Gerinnungsfaktor-freie) Bestandteil des Blutes. Da die Messung der SOD-Aktivitiit
an das Vorhandensein der roten Blutkdrperchen gebunden ist, ist die Erhebung dieses Parameters im Serum nicht
mdglich. Auf das Erfassen von Zink und Kupfer wurde, wegen der Unauffilligkeiten im Vollblut, ebenso
verzichtet. Allerdings erschien das Weiterverfolgen des Selen-Phinomens angebracht. Ebenso waren wir weiter
an Magnesium als hdufig eingenommenem Spurenelement interessiert.



3.2.1. Serum und Selen

Auch im Serum zeigten die Patienten einen deutlich erhdhten Selenwert (p<0.001). Wiederum war dieser Effekt
in gleicher Stirke in allen Patienten-Untergruppen zu beobachten (jeweils p<0.001).
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Abbildung 06: Selengehalt im Serum.

3.2.2. Serum und Magnesium

Im Serum lag der Magnesiumwert fiir Patienten signifikant {iber dem der Kontrollpersonen (p=0.018). Einen
stdrkeren Anteil daran schienen die SPG4-Patienten (p=0.022) und die Frauen (0.048) beizutragen, Der griiite
Effekt war erstaunlicherweise aber fir die Untergruppe der Nicht-Magnesiumeinnehmer zu beobachten
(p=0.009). Ein Vergleich innerhalb der Patienten (der aus den bereits oben genannten Griinden nur fraglich
valide ist), zeigte hier auch, dass der Magnesiumgehalt im Serum bei Einnahme von Magnesium niedriger ist
(p=0.017).
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Abbildung 07: Magnesiumgehalt im Serum.

3.3. Messungen im Urin

Die Urinmessungen waren gleichzeitig mit den Messungen an Vollblut gestartet worden. Es wurden daher alle
vier initial geplanten Spurenelemente erfasst (Zink, Kupfer, Selen, Magnesium). Eine Messung von SOD im
Urin ist, wegen der Bindung an das Vorhandensein von roten Blutkdrperchen, nicht moglich,



3.3.1. Gesamtmenge oder Konzentration?

Messungen im Urin sind, im Gegensatz zu Messungen in Blut oder Serum, stark vom aktuellen Trinkverhalten
des Probanden abhingig. Je nach aufgenommener Fliissigkeitsmenge wird ein mehr konzentrierter oder cher
verdiinnter Urin produziert. Um dieses laboranalytische Problem zu umgehen, wird Urin tiber eine Zeitspanne
von idealerweise 24 Stunden gesammelt (,Sammelurin®). Der eigentliche Messwert ist in der Regel die
Gesamtmenge des im Zeitraum ausgeschiedenen Spurenelements. Wir hatten deshalb nicht nur um die Angabe
des Sammelzeitraums sondern auch der Urinmenge gebeten.

Erstaunlicherweise unterschied sich die Sammelmenge in Patienten deutlich von der in Kontrollpersonen,
obwohl die Sammelzeit in etwa gleich war (Abbildung 08). Uber Griinde hierfiir kénnen wir nur spekulieren.
Zum Einen kidme wohl ein Inkontinenz-bedingter Verlust in Patienten als Erklirung in Frage. Zum Anderen
halten wir es aber auch fiir moglich, dass die Erfassung der Urinmenge auf den Krankenhausstationen
(=Kontrollpersonen) weniger genau als von den Patienten vorgenommen wurde und hier von den Pflegekrifien
eher mal aufgerundet wird (,Flasche voll“). Wir haben uns daher entschieden, statt der Gesamtmenge an
Spurenelementen, die Konzentration im Urin zu vergleichen. Dies hat im Ubrigen den weiteren Vorteil, dass
auch Patientenproben mit fehlender Angabe zur Sammelmenge oder —zeit mit einbezogen werden konnten.
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Abbildung 08: Angaben zu Sammelzeiten und -mengen fiir Urin.

3.3.2. Urin und Selen

Die Erhohung des Selengehalts, die im Vollblut und Serum sehr stark war, war im Urin von Patienten nur als
Trend festzustellen (p=0.070). Sie war allerdings wieder in allen Untergruppen zu beobachten; besonders stark
war sie in den SPG4-Patienten (p=0.001) und in den Magnesium-Einnehmern (p=0.039) ausgeprigt.
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Abbildung 09: Selengehalt im Urin.



3.3.3. Urin und Zink

Wie schon im Vollblut waren die Abweichungen zwischen Patienten und Kontrollen minimal. Die einzig
interessante Beobachtung war, dass innerhalb der Patienten die M#nner einen deutlich héheren Wert aufwiesen
als die Frauen (p<0.001). Wie schon mehrfach erwihnt, ist solch ein Befund fiir Unterschiede innerhalb der
Patientengruppe mit Fragezeichen behaftet (hier wegen des fehlenden Altersabgleiches).
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Abbildung 10: Zinkgehalt im Urin.

3.3.4. Urin und Magnesium
Auch im Urin zeiget sich der Magnesiumgehalt in Patienten erhoht (p=0.005). SPG4-Patienten (p=0.019) und
Minner (p=0.009) steuerten hier einen groBeren Anteil als Nicht-SPG4-Patienten und Frauen bei. Wie bei

regelmiBiger Magnesium-Zufuhr zu erwarten, war der Effekt auch in Magnesium-Einnehmern stark ausgepriigl
(p=0.013),
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Abbildung 11: Magnesiumgehalt im Urin.

3.3.5. Urin und Kupfer

Die Kupferkonzentration bei Patienten unterscheidet sich auch im Urin nicht signifikant von der bei Kontrollen.
Dies gilt auch fiir die nach Geschlecht und Magnesium-Einnahme gebildeten Untergruppen. Dagegen weist die
Gruppe der Nicht-SPG4-Patienten einen erniedrigten Kupferwert auf (p=0.027).
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Abbildung 12: Kupfergehalt im Urin.

4. Interpretation

4.1. Art der Daten und Auswertungen

Dic erhobenen Labordaten sind zuniichst einmal rein beschreibender Natur. Aussagekriiftig werden sie erst tiber
das Anstellen von Vergleichen zwischen sinnvoll definierten Gruppen. Derartige Gruppeneinteilungen
(Patient/Nicht-Patient, SPG4/Nicht-SPG4, Mann/Frau, Magnesium-Einnahme ja/nein) wurden in der
vorliegenden Studie intensiv analysiert. Dies geschah vor dem Hintergrund einer forschungsorientierten,
wissenschaftlichen Fragestellung zum Personenkreis der HSP-Patienten, Was dagegen nicht Inhalt und Ziel der
Studie sein konnte, war die Beurteilung eines Parameters oder einer Parameterkombinationen fiir einzelne
Personen. Diese Art Untersuchung wilrde eine konkrete klinisch-diagnostische Fragestellung zum individuellen
Patienten voraussetzen und wird in der Regel vom behandelnden Arzt in Auftrag gegeben. Im Ubrigen wilre der
hier erhobene Parametersatz fiir die umfassende Beurteilung einer konkreten Fragestellung aus dem klinischen
Alltag auch gar nicht geeignet.

Die Bereitstellung der Daten wird fiir jeden Patienten allerdings ausdriicklich zugesichert. Eine Einordnung der
eigenen Werte in das Spektrum anderer Patienten aber auch Kontrollpersonen ist somit maglich. Wir machten
aus den genannten Griinden allerdings noch einmal darauf hinweisen, dass die Bedeutung der individuellen
Werte mit einem Arzt abgesprochen werden sollte und eine vollstindige klinische Interpretation sehr
wahrscheinlich eine Ausweitung des Datensatzes voraussetzt,

4.2. Betrachtung der einzelnen Parameter

Beim Vergleich eines Parameters zwischen zwei oder mehreren Gruppen wird es in der Regel Unterschiede
zwischen den Gruppen geben. Ob der beobachtete Unterschied ,echt* (signifikant) ist, wird uber statistische
Tests ermittelt; ein nicht-signifikanter Unterschied gilt als zufillige Beobachtung. Die folgenden
Ausfihrungen/Interpretationen konzentrieren sich demnach, im Sinne der Fragestellung, auf Befunde von
statistisch signifikanten Unterschieden zwischen Personengruppen. Nicht-signifikante Unterschiede werden nur
diskutiert, wenn sie einen ,Trend* darstellen. Im statistischen Sinn ist damit gemeint, dass der beobachtete
Unterschied nur , knapp nicht signifikant* ist.

4.2.1. Selen

Fir Selen war sowohl im Vollblut als auch im Serum eine drastische Erhdhung der Patienten- gegeniiber den
Kontrollwerten ermittelt worden. Diese Beobachtung galt auBerdem separat fir jede der gebildeten
Patientengruppen, Dieser Befund, anfinglich von uns als sehr interessant eingeschitzt, hat sehr wahrscheinlich
eine einfache Erklirung. Demnach sind nicht die Patientenwerte als erhSht zu interpretieren, sondern die
Kontrollwerte als ungewShnlich niedrig. Das Saaletal und hier insbesondere die Region um Jena gelten, bedingt
durch eiszeitliche Auswaschungsprozesse, als Selenmangelgebiet. Hier lebende Personen nehmen iiber das
Trinkwasser und iiber hier angebaute pflanzliche Erzeugnisse also viel weniger Selen auf als anderswo Lebende.



Die Langzeitspeicher fiir Selen, die iiber die Messungen in Blut und Serum erfasst werden, sind somit iiber die
Jahre deutlich weniger gefiillt. Im Urin, wo der Unterschied zwischen Patienten und Kontrollpersonen deutlich
geringer ausfillt, kommt dagegen nur die aktuelle Situation (Kurzzeit) zum Ausdruck.

Das zu Grunde liegende Phdnomen war im Routinebetrieb unseres Labors, wegen der ansonsten iiblichen
Verwendung interner Referenzen, bis dato nie zum Problem geworden. Es war daher bei den Planungen nicht
beriicksichtigt worden. Alle Daten beziiglich Selen miissen nun trotzdem als nicht verwertbar gelten. Eine valide
Erhebung wiirde den Abgleich Patient/Kontrollperson nicht nur beziiglich Alter und Geschlecht, sondern sogar
beziiglich der geographischen Herkunft erfordern. Der damit verbundene logistische und organisatorische
Aufwand erscheint allerdings zu hoch.

4.2.2. SOD

Die Erfassung der SOD-Aktivitit war nur aus dem Vollblut méglich. HSP-Patienten zeigten hier einen generell
leicht erniedrigten Wert, der allerdings (knapp) nicht statistisch signifikant war. Die Unterteilung der Patienten
ergab, dass eine Erniedrigung, nun auch statistisch signifikant, ausschlieBlich in der Patientengruppe beobachten
war, die kein Magnesium einnimmt. Die Griinde fiir diesen Zusammenhang sind derzeit unklar. Allerdings ist
eine klinische Relevanz der letztlich doch geringen (durchschnittlich 10%igen) Reduktion fraglich.

4.2.3. Zink

Zink wurde im Vollblut und im Urin erfasst. Die einzig erwéihnenswerte Beobachtung war ein méglicherweise
hoherer Urinwerte der minnlichen im Vergleich zu den weiblichen Patienten. Eine Validierung dieses
Unterschiedes wire nur durch eine deutliche Erweiterung der Studie bzw. durch eine anders geplante
unabhiingige Studie méglich. Derartige Planungen hétten vor allem einen Altersabgleich zwischen weiblichen
und minnlichen Patienten zu beriicksichtigen. Da der Zinkgehalt im Vollblut, der beziiglich einer méglichen
Mangelerscheinung viel aussagekriftiger ist, jedoch auch bei den Frauen unauffillig war, erscheint ein
Weiterverfolgen der genannten Beobachtung nicht sinnvoll.

4.2.4. Kupfer

Auch Kupfer wurde im Vollblut und im Urin gemessen. Fiir Blut ergab sich dabei wiederum ein Unterschied
zwischen den Geschlechtern: miénnliche Patienten wiesen einen geringeren Wert auf als Frauen. Keine der
beiden Gruppen unterschied sich dabei jedoch von den zugehdrigen Kontrollen. Eine Beobachtung im Urin mag
dagegen interessanter sein. Nicht-SPG4-Patienten weisen hier einen deutlich reduzierten Wert auf (25%ige
Reduktion). Allerdings gilt auch hier, wie fir die #hnliche Beobachtung beim Zink (s. 4.2.3.), dass ein
Urinbefund ohne gleichwertigen Blutbefund von fraglicher klinischer Relevanz ist.

4.2.5. Magnesium

Magnesium wurde in allen drei Probenarten, also Vollblut, Serum und Urin, erfasst. Generell war hier eine
Erhéhung der Werte bei den Patienten zu beobachten. Fiir Vollblut und Urin lief sich das zum Teil mit der
Einnahme dieses Spurenclemnts als Nahrungsergénzungsmittel erkliren; fiir Serum galt dies erstaunlicherweise
nicht. Weitere potentiell interessante Befund zum Magnesiumgehalt betreffen scheinbare Korrelationen mit der
genetischen Form und dem Geschlecht. Allerdings ist die Uneinheitlichkeit, ja teils sogar ein Widerspruch
zwischen den Probenarten, schwer zu interpretieren. Vor dem Hintergrund einer méglichen Abhangigkeit der
SOD-Aktivitit von der Magnesiumzufuhr (s. 4.2.1.) werden die Daten zum Magnesium aber noch einmal
intensiv diskutiert und mit Literaturbefunden abgeglichen werden.

5. Fazit und Ausblick

Die vorliegende Studie an HSP-Patienten erbrachte keine eindeutigen Hinweise auf einen Mangel der
gemessenen Spurenelementen. Fiir Magnesium wurde in den Patienten sogar ein Uberschuss festgestellt, welcher
allerdings vom Ausmall her als nicht-patholgisch gelten muss. Auf Basis dieser Daten lisst sich keine
Empfehlung beziiglich einer Anderung der Eméhrungsweise (Verzicht bzw. weitere Zufuhr) geben.

Die Aktivitit der Superoxiddismutase ist in HSP-Patienten leicht erniedrigt. Weiterhin schlagen die Daten einen
Zusammenhang mit der Zufuhr von Magnesium als Nahrungserginzungsmittel vor. Wir sehen auch fur diese
Befunde derzeit keine unmittelbare Relevanz fiir Patienten, werden die maglichen Implikationen aber weiter
diskutieren und die Daten ggf, vertiefen.



Einige Teilaspekte der erhobenen Daten mégen Hinweise auf pathologische Vorginge bei HSP geben. Genannt
seien hierbei vor Allem die Befunde zum Magnesium, die sich zum Teil sogar an Geschlecht und genetischer
Form festmachen lassen. Falls weiter bestitigbar, konnten sich hieraus neue Blickwinkel auf die
Gesamterkrankung erschliefen. In diesem Sinne wiren die Daten zwar nicht unmittelbar, aber doch
perspektivisch von Relevanz fiir den einzelnen Patienten.

Die hier vorgestellten Daten werden der wissenschaftlichen Fachwelt in Form einer Publikation in einer
Fachzeitschrift bekannt gemacht werden. Der damit einhergehende Diskussionsprozess wird eine Quelle weiterer
Interpretationen und sich daraus entwickelnder Hypothesen sein. Im AnschluB daran wird zu entscheiden sein,
ob und in welcher Weise es sinnvoll ist, derartige Hypotehesen in Folgestudien zu adressieren.

In jedem Fall méchten wir der HSP-Selbsthilfegruppe e.V. filr die groBzilgige finanzielle Unterstiltzung danken.
Ein besonderer Dank geht dariiber hinaus an diejenigen Patienten, die sich bereit erkldrt haben, uns mit
Probenmaterial zu unterstiitzen. Wir wiinschen der HSP-Selbsthilfegruppe e.V. eine erfolgreiche Zukunft und
hoffen auf einen weiterhin engen Kontakt.





