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Vorwort zur 12. Auflage


In der 12. Auflage wurden Aufbau und Struktur der 11. Auflage unverändert übernommen.


Aus der zunehmenden Fülle neuer Erkenntnisse in Ernährungswissenschaft und Ernährungsmedizin wurde, bei dem vorgegebenen Volumen des Buches, versucht, die für die Praxis relevanten Befunde in den Text zu integrieren. Eine Reihe der Teilbereiche – beispielsweise die für die Lebensmittelsicherheit wichtigen toxikologischen Aspekte der Ernährung und Probleme der Lebensmittelhygiene sowie die viel und kontrovers diskutierten möglichen Risiken bei Produktion und Verzehr gentechnologisch modifizierter pflanzlicher Produkte – konnte unter Hinweis auf Spezialliteratur nur kurz behandelt werden.


Wie in der 11. Auflage wurden die Kapitel 3 und 4 erneut von Herrn Dr. Walter Burghardt überarbeitet und aktualisiert.


Auf vielfältigen Wunsch wurden die Angaben zur zitierten Literatur wieder am Ende der Kapitel gedruckt.


Wir bedanken uns für die gute Zusammenarbeit mit dem Verlag, insbesondere bei der Lektorin Frau Christiane Tietze und bei Frau Dr. Anne-Kristin Schulze sowie für die technische Hilfe bei Herrn Michael von Gäßler.


Würzburg, Oktober 2013




Prof. Dr. med. Heinrich Kasper











Vorwort zur 11. Auflage


Als Folge des zunehmenden Interesses an Fragen der Ernährungsmedizin und einer Flut an neuen, für die Praxis wichtigen Erkenntnissen, war eine Überarbeitung und Aktualisierung des nun schon in der 11. Auflage erscheinenden Buches nötig.


Ernährungsabhängige Erkrankungen, dies gilt in erster Linie für die Adipositas und die hieraus resultierenden Folgekrankheiten, nehmen kontinuierlich in allen Altersgruppen zu. Ernährungsaufklärung und -beratung erfordern folglich zunehmend gut ausgebildete, über den aktuellen Stand der Wissenschaft informierte Ernährungsfachkräfte. Das Gleiche gilt für Ärzte, zumal die Ausbildung in Ernährungsmedizin während des Medizinstudiums unzureichend ist. Dass für Ärzte, insbesondere Allgemeinärzte und Internisten, fundierte Kenntnisse in Ernährungsmedizin zunehmend von Wichtigkeit sind, zeigt, dass alleine die Deutsche Akademie für Ernährungsmedizin seit ihrer Gründung auf der Basis eines Curriculums der Bundesärztekammer über 3.500 Ärzte in diesem Teilgebiet der Medizin weitergebildet hat.


Die Kapitelaufteilung der 10. Auflage wurde auch in dieser Auflage beibehalten. – Die Überarbeitung und Aktualisierung der Kapitel 3 und 4 (Gastroenterologie und Stoffwechselerkrankungen) erfolgte erstmals ausschließlich durch Herrn Dr. Walter Burghardt, Oberarzt an der Medizinischen Klinik Würzburg und Ärztlicher Leiter der Fachschule für Diätetik in Würzburg.


Der Umfang mancher Kapitel musste aufgrund neuer Erkenntnisse und der Ergebnisse klinischer Studien erheblich erweitert werden. Dies gilt beispielsweise für die Relation von Omega-3- zu Omega-6-Fettsäuren, die Bedeutung der Intestinalflora und die Möglichkeiten ihrer Modifikation mit Pro- und Präbiotika und die Gabe von Vitaminen in hohen, über dem Bedarf liegenden Tagesdosen.


Um den Umfang des Buches dennoch in dem vorgegebenen Rahmen halten zu können, wurde auf den bisherigen zweiten Teil: „Praxis der Ernährungstherapie und Prophylaxe“ zugunsten der Einfügung aktueller Erkenntnisse verzichtet.


Wir bedanken uns für die gute Zusammenarbeit mit dem Verlag Urban & Fischer, insbesondere mit Frau Dr. med. Anne-Kristin Schulze und Herrn Gattnarzik.


Würzburg, Januar 2009




Prof. Dr. med. Heinrich Kasper
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In diesem Kasten sind Kenntnisse aus Wissenschaft und Forschung zusammengefasst.











Hier finden Sie wichtige Inhalte hervorgehoben.








Dieser Kasten dient einem Exkurs in weiterführende Themen.
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Kapitel 1


Energiebedarf, Nährstoffe, Nahrungsbestandteile, Verdauung, Resorption und Stoffwechsel


Seit Mitte der 30er Jahre des vorigen Jahrhunderts werden von nationalen und internationalen Gremien Empfehlungen zur Nährstoff- und Energiezufuhr publiziert. Das Ziel solcher Empfehlungen war primär beim Gesunden einem Defizit an Energie und essentiellen Nährstoffen vorzubeugen und so eine optimale physische und psychische Leistungsfähigkeit zu gewährleisten. Bei zunehmender Kenntnis über die Bedeutung bestimmter Nährstoffe und Nahrungsinhaltsstoffe für die Prophylaxe von Krankheiten wurden später Aspekte der vorbeugenden Medizin mit einbezogen.


In Anlehnung an die 1941 erstmals in den USA publizierten „Recommended Dietary Allowances (RDA)“ erschienen 1956 die „Empfehlungen für die Energie- und Nährstoffzufuhr“ der Deutschen Gesellschaft für Ernährung zum ersten Mal. Die Vielzahl neuer Erkenntnisse der letzten Jahrzehnte erforderte mehrmals eine Neuauflage mit Adaption der Empfehlungen an den neuesten Kenntnisstand. Diese Empfehlungen wurden im Jahr 2000 durch die „Referenzwerte für die Nahrungszufuhr“ abgelöst. Sie beinhalten Empfehlungen, Schätzwerte und Richtwerte und wurden erstmals gemeinsam von den Gesellschaften für Ernährung in Deutschland (DGE), Österreich (ÖGE) und der Schweiz (SGE/SVE) herausgegeben. Als Kurzbezeichnung bietet sich in Anlehnung an die international üblichen Länderbezeichnungen für Deutschland (D), Österreich (A) und die Schweiz (CH) „D-A-CH-Referenzwerte“ an.


Bei den Referenzwerten handelt es sich, mit Ausnahme der Richtwerte für die Energiezufuhr, um Mengen, von denen angenommen wird, dass sie nahezu alle Personen der jeweils angegebenen Bevölkerungsgruppe vor ernährungsbedingten Gesundheitsschäden schützen und bei ihnen für eine volle Leistungsfähigkeit sorgen. Darüber hinaus sind sie dazu bestimmt, eine gewisse Körperreserve zu schaffen, die bei unvermittelten Bedarfsteigerungen sofort und ohne gesundheitliche Beeinträchtigungen verfügbar ist. Das erfüllen die in Mitteleuropa geltenden Referenzwerte für gesunde Personen, wie die Erfahrungen zeigen. Die Referenzwerte beziehen sich nicht auf die Versorgung von Kranken und Rekonvaleszenten. Sie sind auch, mit Ausnahme von Jod, nicht ausreichend, um bei Personen mit einem Nährstoffmangel entleerte Speicher wieder aufzufüllen [202].






1.1 Energiezufuhr, Energiebedarf


Energiequellen sind Kohlenhydrate, Fette, Proteine und Alkohol.


Die Maßeinheit für die Energie sind Joule oder Kalorien. Eine Kilokalorie (kcal) entspricht 4,184 Kilojoule (kJ). Beide Maßeinheiten können wie folgt ineinander umgerechnet werden:




•  1 kJ = 0,239 kcal


• 1.000 kJ = 239 kcal


• 1 MJ (Megajoule) = 239 kcal


• 1 kcal = 4,184 kJ


• 1.000 kcal = 4.184 kJ


• 1.000 kcal = 4,184 MJ





Berücksichtigt man die geringen Energieverluste mit dem Stuhl und den Energieverlust in Form von Harnstoff und anderen stickstoffhaltigen Endprodukten des Eiweißstoffwechsels mit dem Harn, so gelten für die dem Organismus zur Verfügung stehenden Energieträger annäherungsweise folgende Brennwerte:




• 17 kJ oder 4 kcal/g Kohlenhydrate


• 38 kJ oder 9 kcal/g Fett


• 17 kJ oder 4 kcal/g Protein


• 30 kJ oder 7 kcal/g Alkohol




















Alkohol


Die Frage, ob Alkohol hinsichtlich Proteinspareffekt und Bereitstellung von Energie für den Muskelstoffwechsel und die Aufrechterhaltung der Körpertemperatur den Kohlenhydraten gleichzusetzen ist, wird unterschiedlich beurteilt.





Eine zusammenfassende Beurteilung der WHO zu dieser Frage lautet, dass bei mäßiger Alkoholzufuhr der überwiegende Teil der Energie für Muskelarbeit und zur Aufrechterhaltung der Körpertemperatur genutzt wird. Durch den teilweisen Ersatz von Kohlenhydraten oder Fett in einer Diät durch isoenergetische Mengen an Alkohol konnte gezeigt werden, dass Alkohol auch gewichtserhaltend wirkt.





Der Organismus kann Alkohol in begrenzter Menge verbrennen. Werden einem gesunden, normal ernährten Erwachsenen weniger als 2 g Alkohol/kg KG in 24 Stunden zugeführt, so werden etwa 100 mg/kg/h oxidiert. Ein 65 kg schwerer Mann bzw. eine 55 kg schwere Frau kann somit etwa 700 kcal (2,9 MJ) bzw. 525 kcal (2,2 MJ) täglich aus Alkohol decken.





Nach Befunden von Pirola und Lieber [194] werden etwa 25 % des aufgenommenen Alkohols mit Hilfe des mikrosomalen Äthanoloxidasesystems abgebaut. Dieser Abbauweg erfordert, wie Tierexperimente zeigten, zusätzlich Energie. Untersuchungen am Menschen bestätigten diese Befunde. Ein Ersatz von 50 % der Gesamtnahrungsenergie durch Alkohol hatte eine Gewichtsabnahme zur Folge. Nahmen Versuchspersonen mit Körpergewichtskonstanz isoenergetische Mengen an Alkohol bzw. Schokolade zusätzlich zur Nahrung auf, kam es in der Gruppe mit Schokoladenverzehr zu einer Körpergewichtszunahme, nicht hingegen in der Gruppe mit Alkohlzufuhr (Kap. 1.9).











Energiebedarf


Der Energiebedarf ergibt sich aus:




• dem Grund- oder Ruheumsatz (Basal metabolic Rate, BMR) auf den etwa 50–70 % des Energieverbrauchs entfallen,


• dem Arbeitsumsatz,


• der nahrungsinduzierten Thermogenese (ca. 8–10 % des Verbrauchs unter Mischkost),


• der Energie für die Anpassung an bestimmte Lebensbedingungen, wie etwa emotionalem Stress,


• und dem Bedarf für Wachstum, Schwangerschaft und Stillen.





Da der Energieaufwand für gleiche Tätigkeiten von der Körpermasse, dem Geschlecht und dem Alter abhängig ist, hat es sich international durchgesetzt, eine Standardisierung vorzunehmen und den Energieumsatz insgesamt auf den Grundumsatz zu beziehen. Dadurch werden die Auswirkungen von Körpermasse, Geschlecht und Alter auf die Höhe des Energieumsatzes bereits berücksichtigt.


Als Maß des mittleren täglichen Energiebedarfs wurde von der WHO der Physical Activity Level (PAL) eingeführt. Er ist als Quotient aus dem 24-Stunden-Energieverbrauch (EU) und dem Grundumsatz (GU) definiert: PAL = EU ÷ GU. Die Höhe des PAL-Werts wird wesentlich durch das Ausmaß der körperlichen Aktivität bestimmt. Er ist jedoch kein Maß für die physische Aktivität in Beruf und Freizeit allein, sondern er umfasst den gesamten täglichen Energiebedarf, einschließlich jenem für Ruhe und Schlaf. Der Tagesenergiebedarf ist entsprechend definiert als EU = PAL × GU.


Diese Art der Berechnung war möglich geworden, nachdem eine Methode mit doppelt stabil markiertem Wasser (DLW-Methode) für Energieumsatzmessungen ohne Behinderung von Probanden unter natürlichen Arbeits- und Lebensbedingungen zur Verfügung stand. Die D-A-CH-Referenzwerte für die Energiezufuhr basieren auf dieser neuen Möglichkeit der Berechnung (Tab. 1.1).




Tab. 1.1


Beispiele für den durchschnittlichen täglichen Energieumsatz bei unterschiedlichen Berufs- und Freizeittätigkeiten von Erwachsenen






	Arbeitsschwere und Freizeitverhalten

	PAL1, 2


	Beispiele






	ausschließlich sitzende oder liegende Lebensweise

	1,2

	alte, gebrechliche Menschen






	ausschließlich sitzende Tätigkeit mit wenig oder keiner anstrengenden Freizeitaktivität

	1,4–1,5

	Büroangestellte, Feinmechaniker






	sitzende Tätigkeit, zeitweilig auch zusätzlicher Energieaufwand für gehende und stehende Tätigkeit2


	1,6–1,7

	Laboranten, Kraftfahrer, Studenten, Fließbandarbeiter






	überwiegend gehende und stehende Arbeit2


	1,8–1,9

	Hausfrauen, Verkäufer, Kellner, Mechaniker, Handwerker






	körperlich anstrengende berufliche Arbeit2


	2,0–2,4

	Bauarbeiter, Landwirte, Waldarbeiter, Bergarbeiter, Leistungssportler







1PAL (physical activity level) = durchschnittlicher täglicher Energiebedarf für körperliche Aktivität als Mehrfaches des Grundumsatzes.


2Für sportliche Betätigungen oder für anstrengende Freizeitaktivitäten (30–60 Minuten, 4- bis 5-mal je Woche) können zusätzlich pro Tag 0,3 PAL-Einheiten berechnet werden.


[202].








Beispiel zur Berechnung des täglichen Energiebedarfs: Eine Hausfrau arbeitet 8 Stunden mit einem durchschnittlichen Energieaufwand von 2,4 × BMR, 8 Stunden verrichtet sie weitere Tätigkeiten mit einem mittleren Energieaufwand von 1,6 × BMR und schläft 8 Stunden mit 0,95 × BMR; so ergibt sich der mittlere tägliche Energiebedarf als:


(2,4 × 8 + 1,6 × 8 + 0,95 × 8) ÷ 24 = 1,65 × BMR.





Unter Grundumsatz (GU, BMR) versteht man den Energieverbrauch eines entspannt liegenden Menschen 12 Stunden nach der letzten Nahrungsaufnahme bei konstanter Raumtemperatur von 20 °C. Diese Energiemenge ist erforderlich für die Herztätigkeit, Atemtätigkeit, Gehirnfunktion etc.


Die Höhe des GU ist u. a. abhängig von Geschlecht und Lebensalter. Er beträgt z. B. im Mittel bei 18-jährigen Männern 1.800 kcal (7.500 kJ), bei gleichaltrigen Frauen 1.600 kcal (6.700 kJ) sowie bei 75-jährigen Männern 1.400 kcal (5.900 kJ) und 1.300 kcal (5.400 kJ) bei gleichaltrigen Frauen.


Weniger aufwändig sind die Voraussetzungen zur Bestimmung des Ruhe-Nüchtern-Umsatzes (RNU). Er liegt etwa 6–10 % über dem GU. Bestimmt wird er ca. 12 Stunden nach der letzten Mahlzeit, bekleidet, bei Raumtemperatur und bequemem Sitzen.


Beim Erwachsenen mit leichter körperlicher Arbeit entfallen etwa 50–60 % des Gesamtenergiebedarfs pro Tag auf den GU bzw. RNU.





Energiebilanzuntersuchungen am Menschen sind schwierig. Während sich bei Versuchstieren (Ratte, Kaninchen etc.) zu jedem Zeitpunkt eine positive Korrelation zwischen Energiezufuhr und Energieabgabe findet, lässt sich eine entsprechende Korrelation beim Menschen nicht nachweisen. Wie die in Abb. 1.1 dargestellten, an zwölf gesunden Probanden ermittelten Werte zeigen, korreliert, wie dies beim Versuchstier der Fall ist, die tägliche Energiezufuhr nicht mit dem täglichen Energieverbrauch. Selbst während einer Beobachtungszeit von zwei Wochen korrelieren beide Größen nicht miteinander. Die gemessene Energieimbalance erreichte während der Beobachtungszeit Werte bis 800 kcal (3,4 MJ)/Tag. Nach anderen Untersuchungen muss angenommen werden, dass bei den meisten Menschen in 7-Tage-Perioden eine ausgeglichene Bilanz von Energieausgabe und -aufnahme erfolgt
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Abb. 1.1 Relation zwischen Energiezufuhr und Energieabgabe bei gesunden Versuchspersonen (nach Edholm et al. [55]).








Der Leistungszuwachs ist sehr variabel und beträgt im Mittel bei einem 70 kg schweren Mann etwa 100 kcal/h (420 kJ/h) im Sitzen, 200 kcal/h (840 kJ/h) beim Spazierengehen und 1.100 kcal/h (4.600 kJ/h) beim Treppensteigen. Erhöht sind GU bzw. RNU insbesondere bei einer Schilddrüsenüberfunktion.





Nach dem von Rubner im Jahre 1902 veröffentlichten Isodynamiegesetz können sich Nährstoffe gegenseitig nach ihrem Energiegehalt vertreten. („Die Quelle der Energie, ob Eiweiß, Fett oder Kohlenhydrate, ist gleichgültig, nur auf die Befriedigung des Energiebedarfes kommt es an.“ M. Rubner, 1902)





Das Isodynamiegesetz hat durch neuere Erkenntnisse gewisse Einschränkungen erfahren.


Es ist seit vielen Jahren bekannt, dass die zur Gruppe der Ballaststoffe zählenden unverdaulichen Kohlenhydrate mit Hilfe der Pansenflora der Wiederkäuer in resorbierbare, kleinmolekulare Substanzen, insbesondere kurzkettige Fettsäuren, abgebaut werden können. Hierdurch wird die Energie dieser Stoffgruppe in hohem Maße genutzt.


Neuere Befunde haben gezeigt, dass auch die Intestinalflora des Menschen Ballaststoffe in nicht unerheblichem Ausmaß in kurzkettige Fettsäuren, insbesondere Buttersäure, Essigsäure und Propionsäure, abbaut, diese Spaltprodukte von der Kolonschleimhaut resorbiert werden und damit für die Energieproduktion zur Verfügung stehen.


Es wird angenommen, dass bei einer üblichen Kost in den westeuropäischen Ländern durch bakterielle Fettsäuresynthese im Kolon 37 kcal/Tag (155 kJ/Tag) aus Ballaststoffen zur Verfügung gestellt werden (Lit. bei [212]).
























1.2 Kohlenhydrate






1.2.1 Chemie, Verdauung, Resorption


In den westlichen Industrieländern werden etwa 50 % der Gesamtenergie in Form von Kohlenhydraten, hiervon im Mittel etwa 20 % in Form von Zucker aufgenommen.





In früheren Entwicklungsphasen des Menschen wurden Kohlenhydrate fast ausschließlich in Form von Stärke verzehrt. Der Anteil an der Gesamtenergiezufuhr lag bei maximal 70–75 % (Abb. 2.2).





Die Glucosemoleküle der Stärke können linear in Form langer Ketten oder verzweigt angeordnet sein. Die linearen langkettigen Makromoleküle werden als Amylose, die verzweigt aufgebauten als Amylopektine bezeichnet.


Stärken unterschiedlicher botanischer Herkunft unterscheiden sich in ihrem Amylose-Amylopektin-Verhältnis. Weitere Unterschiede betreffen die Packungsdichte der Makromoleküle in den Stärkekörnern und das Vorhandensein natürlicher Phosphatgruppen.


Zusammen mit Wasser erhitzt, bildet Stärke eine mehr oder weniger zähe Paste, den sog. Kleister. Unverkleisterte Stärke ist nahezu unverdaulich (Kap. 1.11).





Kohlenhydrate können nur in Form der Monosaccharide resorbiert werden. Es müssen folglich die mit der Nahrung aufgenommenen Poly-, Oligo- und Disaccharide in diese kleinsten Bausteine der Kohlenhydrate aufgespalten werden.





Die Kohlenhydratverdauung erfolgt unter dem Einfluss der vorwiegend vom Pankreas und in geringer Menge von den Speicheldrüsen der Mundhöhle sezernierten α-Amylase und im Dünndarm unter dem Einfluss der im Bereich der Mikrovilli lokalisierten Disaccharidasen.


Das Enzym α-Amylase spaltet die aus kettenförmig aneinander gereihten Glucosemolekülen bestehenden Stärkemoleküle – ähnlich den Endopeptidasen – im Inneren der Polysaccharidketten, sodass größere Bruchstücke (Oligosaccharide) entstehen. Eine Hydrolyse erfolgt jedoch nur an den 1,4-glykosidischen Bindungen, während die 1,6-glykosidischen Bindungen an den Verzweigungen der Molekülketten nicht gespalten werden.


Entstehende Oligosaccharide werden von der α-Amylase weiter hydrolysiert bis zu der aus 2 Glucosemolekülen bestehenden Maltose (1,4-α-glykosidische Bindung) und Isomaltose (1,6-glykosidische Bindung).


Die Aufspaltung des Malzzuckers erfolgt ebenfalls wie die Hydrolyse der übrigen Disaccharide – in der Nahrung enthalten sind insbesondere Saccharose (Rohr- oder Rübenzucker) und Lactose (Milchzucker) – im Dünndarm unter dem Einfluss der Disaccharidasen. Erst die unter der Einwirkung von Disaccharidasen entstehenden Monosaccharide können von der Dünndarmschleimhautzelle resorbiert werden.


Wenn die Ingesta Duodenum und Jejunum passiert hat, ist die Resorption der Zucker abgeschlossen. Bei Versuchen mit Testmahlzeiten aus Glucose, Fett und Proteinen zeigte sich, dass bereits nach 100 cm des proximalen Jejunums sämtliche Glucose resorbiert war.









1.2.2 Stoffwechsel


Nach der Aufnahme in die Blutbahn wird die Glucose in den Intermediärstoffwechsel eingeschleust.


Glucose Die im Stoffwechsel zentrale Stellung des Glucoseabbaus, insbesondere des anaeroben Abbaus bis zur Brenztraubensäure (Pyruvat), die sog. Glykolyse, ist in Abb. 1.2 dargestellt. Wie sich aus dem vereinfachten Schema ergibt, kann Glucose in Fett und Glykogen umgewandelt und in dieser Form als Energiereserve gespeichert werden. Weiterhin kann sie zur Energieproduktion über die Glykolyse und anschließend den Zitronensäurezyklus bis zu Wasser und Kohlendioxid abgebaut werden.
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Abb. 1.2 Schematische, vereinfachte Darstellung der Glykolyse und ihrer Beziehungen zu weiteren Stoffwechselvorgängen. Umrahmt sind ernährungsphysiologisch wichtige Substanzen und Stoffwechselvorgänge.





Die De-novo-Synthese von Fettsäuren (Lipacidogenese) aus Glucose (über Acetyl-CoA und Malonyl-CoA) läuft beim Menschen wesentlich langsamer als bei vielen anderen Säugetieren ab.


Beim Verzehr einer gemischten Kost wird nach Überschreiten des Energiebedarfs das Nahrungsfett in den Fettdepots eingelagert, während der Energiebedarf aus Kohlenhydraten gedeckt wird. Da die zur Fettsäuresynthese benötigten Enzyme im Fettgewebe nur mit sehr geringer Aktivität vorhanden sind, werden unter den genannten Ernährungsbedingungen lediglich 1–2 % der täglich zugeführten Kohlenhydrate der Fettsäuresynthese zugeführt.


Erst dann, wenn die Gesamtkohlenhydratzufuhr pro Tag den Energiebedarf übersteigt, nehmen die Lipacidogenese und damit die Triglyceridsynthese aus Kohlenhydraten zu, sodass in Form von Kohlenhydraten aufgenommene Energie als Fett deponiert wird.


Während unter normalen Ernährungsbedingungen die De-novo-Lipogenese überwiegend in der Leber erfolgt, kann – wie an Fettgewebsbiopsien gezeigt wurde – durch eine Kohlenhydratüberernährung mit Mono- und Disacchariden die extrahepatische De-novo-Synthese im Fettgewebe gesteigert werden [298].


Ausgangssubstrat für die Fettsäureneubildung ist das durch Decarboxylierung von Brenztraubensäure bei der Glykolyse anfallende Acetyl-CoA (Abb. 1.2). Es entsteht somit aus Glucose und ist eine Schlüsselsubstanz, aus der verschiedene Stoffe, z. B. Cholesterin, gebildet werden können, das wiederum Ausgangssubstanz für Synthesen von Nebennieren- und Sexualhormonen, Gallensäuren etc. ist. Der unterschiedliche Einfluss von Zucker, gelöst in einem Getränk oder als Bestandteil fester Nahrung, sowie unterschiedliche metabolische Effekte von Glucose und Fructose sind ausführlich in Kap. 2.1.2 dargestellt.


Betrachtet man die Energiebilanz, so ist bei hyperkalorischer Ernährung die Umwandlung von Kohlenhydraten in Fett in hohem Maße ungünstig, da es hierbei zu einem Energieverlust von etwa 23 % der primär eingesetzten Energie kommt (Lit. bei [241]).


Glucose ist Ausgangssubstanz für die Synthese einer Reihe wichtiger Stoffe, so z. B. Ribose aus dem Pentosephosphatzyklus für die Nukleinsäuresynthese, Glycerinphosphat für die Triglyceridsynthese und Glucuronsäure für eine Reihe von Entgiftungsmechanismen in der Leber (Abb. 1.2).


Die Glykolyse ist reversibel, d. h. von Brenztraubensäure und Milchsäure ausgehend sind die Reaktionen (zum Teil über Umgehungswege) umkehrbar. Diese Möglichkeit (Gluconeogenese) erlaubt auch bei kohlenhydratfreier Ernährung die Aufrechterhaltung einer ausreichenden Glucosekonzentration im Serum, die erforderlich ist, weil die Zellen des Gehirns und die Erythrozyten im Gegensatz zu allen übrigen Zellen des Organismus ihren Energiebedarf vorwiegend durch Glucose decken müssen.





Bei Gabe des Nebennierenrindenhormons Cortison steigt die Aktivität einiger für die Gluconeogenese wichtiger Enzyme im Gewebe an, eine der Ursachen dafür, dass der Blutzucker bei Kranken unter Cortisonbehandlung ansteigt.





Ausgangsstoffe für die Gluconeogenese sind Kohlenhydratbruchstücke aus der Glykolyse (Milchsäure, Brenztraubensäure und Glycerin) und die sog. glucoplastischen Aminosäuren (Alanin, Serin, Glycin, Threonin, Cystein, Asparaginsäure, Glutaminsäure, Arginin, Histidin, Prolin, Valin).


Eine Glucoseneubildung aus Fettsäuren ist nicht möglich, hingegen aus dem bei der Lipolyse anfallenden Glycerin.


Von den den Glucosestoffwechsel beeinflussenden Hormonen ist das blutzuckersenkende Insulin (Kap. 4.3) das wichtigste. Unter seinem Einfluss arbeitet das Glucosetransportsystem der Zellmembranen und transportiert Glucose ins Zellinnere. Insulinunabhängig ist lediglich der Glucosetransport durch die Membranen der Nervenzellen. Weiterhin aktiviert Insulin Enzyme (Glucokinase und Glykogensynthetase) der Glykolyse und der Glykogensynthese und wirkt hierdurch ebenfalls blutzuckersenkend.


Blutzuckersteigernd wirken:




• vorwiegend über eine Glykogenolysesteigerung das in den A-Zellen der Langerhans-Inseln des Pankreas gebildete Glucagon und Cortisol aus der Nebennierenrinde


• das Hormon des Nebennierenmarks Adrenalin


• Thyroxin, das Hormon der Schilddrüse


• das somatotrope und das adrenocorticotrope Hormon des Hypophysenvorderlappens (STH und ACTH)





Weitere in pflanzlichen Lebensmitteln enthaltene Kohlenhydrate sind das Monosaccharid Fructose und die Zuckeralkohole Mannit, Sorbit und Xylit.


Fructose In manchen Früchten, wie beispielsweise Äpfeln und Birnen, liegt der Gehalt an Fructose deutlich über dem an Glucose (Tab. 4.9). Fructose wird vorwiegend in der Leber unter dem Einfluss verschiedener Enzyme phosphoryliert und das entstehende Fructose-1-Phosphat in C3-Bruchstücke (Triosen) aufgespalten, die in die Glykolyse eingeschleust werden (Abb. 1.2). Der Abbau der Fructose ist insulinunabhängig. Resorption und Stoffwechsel weisen einige Besonderheiten auf, die von praktisch-klinischer Bedeutung sind. Das spezifische Transportprotein GLUT-5 kann in der Dünndarmschleimhaut vermindert sein, sodass sich bei höherer Zufuhr dieses Zuckers intestinale Beschwerden (Fructose-Sorbit-Malabsorption) einstellen (Kap. 3.4.8).


Zur hereditären Fructoseintoleranz Kap. 4.6.3.


Entgegen früherer Ansicht begünstigt mit großer Wahrscheinlichkeit eine hohe Fructosezufuhr, etwa in Form von Getränken, die mit dem aus Mais hergestellten High-Fructose Corn Syrup (enthält neben Glucose bis zu 55 % Fructose) oder Saccharose gesüßt sind, das Risiko von Übergewicht und Adipositas (Kap. 2.1.2).


Der Zuckeralkohol Sorbit wird in der Leber unter Einfluss des Enzyms Sorbitdehydrogenase in Fructose umgewandelt und somit wie Fructose abgebaut.


Ein weiteres Kohlenhydrat, das insulinunabhängig abgebaut wird, ist der fünfwertige Alkohol Xylit, der nach Umwandlung in D-Xylulose und Xylulose-5-Phosphat in den Pentosephosphatzyklus einmündet (Abb. 1.2).


Zuckeraustauschstoffe Die im Stoffwechsel entstehenden Umwandlungsprodukte der drei genannten Kohlenhydrate Fructose, Sorbit und Xylit, im Rahmen der diätetischen Diabetesbehandlung auch als Zuckeraustauschstoffe (Kap. 4.3) bezeichnet, münden sämtlich in die Glykolyse. Die Zuckeraustauschstoffe können somit über Glucose-6-Phosphat in Glucose und Glykogen bzw. durch weiteren Abbau in Brenztraubensäure (Pyruvat) und Milchsäure umgesetzt werden.





Aus ernährungsphysiologischer Sicht ist der Verzehr raffinierter Kohlenhydrate, die praktisch frei von Ballaststoffen und essentiellen Nährstoffen sind und mit denen in kleinen Volumina viel Energie zugeführt wird (hohe Energiedichte), negativ einzustufen. Daher sollte der Verzehr raffinierter Kohlenhydrate so gering wie möglich sein.





Hiermit ist jedoch nicht belegt, dass Zucker, abgesehen von der Zahnkaries (Kap. 14.1), negative gesundheitliche Folgen hat. Die amerikanische Gesundheitsbehörde (Food and Drug Administration) hat aufgrund umfangreicher Literaturrecherchen Zucker den GRAS-Status (Generally recognized as safe) erteilt [95]. Auf die Bedeutung des Verzehrs von Zucker für die Besiedlung des Gastrointestinaltraktes mit Candida albicans (Kap. 3.5.2), bei Stoffwechselerkrankungen (Kap. 4.6) und beim Morbus Crohn (Kap. 3.4.2) wird später eingegangen.


Saccharose Der Saccharose („Industriezucker“) wird eine Reihe negativer Effekte beigemessen. Exakte Belege für solche Aussagen fehlen. Zu einer denkbaren gesundheitlichen Beeinträchtigung könnte es dann kommen, wenn als Folge eines sehr hohen Zuckerkonsums – etwa bei Kindern – der Bedarf an essentiellen Nährstoffen unzureichend gedeckt wird.





Zur Klärung dieser Frage wurden Ergebnisse mehrerer Studien veröffentlicht [96, 158, 180, 162, 164]. Sie kommen, wie zu erwarten war, zu dem Ergebnis, dass ein negativer Effekt auf die Zufuhr von essentiellen Nährstoffen und Ballaststoffen nur dann zu erwarten ist, wenn der Verzehr von zugesetztem Zucker sehr hoch liegt. So wurde beispielsweise in einer englischen Studie die empfohlene Mindestzufuhr an Eisen und Zink nicht erreicht, wenn mehr als 24 % der Energie in Form von Zucker aufgenommen wurde. Die Zufuhr der meisten Mikronährstoffe, wie Vitamin B1, B2, C, Folsäure, Niacin und Calcium, lag auch bei sehr hohem Verzehr deutlich oberhalb des jeweiligen Referenzwertes [96]. In Deutschland ergab die Auswertung von Daten der Nationalen Verzehrstudie bei Personen ab 4 Jahren einen negativen Einfluss der Saccharosezufuhr auf die untersuchten essentiellen Nährstoffe mit Ausnahmen von Vitamin C und E, Calcium und Ballaststoffen. In der Gruppe mit hoher Saccharosezufuhr lag die Zahl derer, die die Nährstoffzufuhr-Empfehlungen erfüllten, besonders niedrig. Dies galt insbesondere für Kinder zwischen 4 und 6 Jahren. Deshalb wird von den Autoren nach wie vor ein moderater Verzehr von Zucker empfohlen [162].


Während sich bei Kindern keine positive Beziehung zwischen Zucker und Fettkonsum fand [96], ergaben Erhebungen bei Erwachsenen – sowohl in England als auch in Japan – eine Zunahme des Fettverzehrs mit steigendem Zuckerkonsum. Erklärt wird dieser Zusammenhang mit einer Vehikelfunktion des Zuckers, da der überwiegende Teil der Saccharose in Form süßer Produkte wie Schokolade, Pralinen, Gebäck etc. mit hohem Anteil an Fett überwiegend gesättigter Fettsäuren aufgenommen wird [68].





Während WHO-/FAO-Experten empfehlen, nicht mehr als 10 % der Gesamtenergie in Form von Zucker aufzunehmen, findet sich in den D-A-CH-Referenzwerten nur die Empfehlung „freie Zucker“, d. h. Lebensmitteln zugesetzte Mono- und Disaccharide, in moderater Menge zu verzehren.


Bienenhonig Der in der Honigblase der Biene aus Nektar und anderen Zuckerquellen, wie dem von Blattläusen ausgeschiedenen Honigtau, gebildete Honig besteht zu etwa 38 % aus Fructose und zu 31 % aus Glucose. Der Anteil an Proteinen, Enzymen, Polyphenolen, Mineralstoffen etc. ist gering. Honig wird eine Reihe positiver vorbeugender und therapeutischer Effekte zugesprochen. Während exakte Beweise hierzu fehlen, gibt es einige Hinweise auf positive Wirkungen. Honig besitzt antioxidative Eigenschaften, die je nach der Nektarquelle variieren [281], und in vitro sowie tierexperimentell fand sich im Vergleich zu Saccharose eine signifikante Steigerung des Wachstums probiotischer Lactobazillen [309]. Ein oft diskutierter antiallergischer Effekt konnte in einer klinischen Studie nicht belegt werden [196].









1.2.3 Richtwerte für die Kohlenhydratzufuhr


Der von der DGE angegebene Richtwert für die Zufuhr von Kohlenhydraten liegt bei > 50 % der Energiezufuhr. Er ergibt sich der Summe von Richtwerten für die Zufuhr von Eiweiß und Fett. Es wird darauf hingewiesen, dass die Zufuhr in Deutschland diesem Richtwert zwar nahe kommt, aber wesentlich aus dem Verzehr von Mono- und Disacchariden besteht. Ein hoher Konsum komplexer Kohlenhydrate insbesondere aus Vollkornprodukten wird empfohlen. Ein hoher Zuckerkonsum erhöht das Risiko für Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2 (DGE-Positionspapier [50]).


Ballaststoffe Kap. 1.11












1.3 Fette






1.3.1 Chemie


Fette (Triglyceride) sind mit 9 kcal/g (38 kJ/g) die wichtigste Energiereserve des menschlichen Organismus. Sie haben darüber hinaus wichtige Funktionen als Bestandteile der Zellmembranen und als Ausgangssubstanzen für die Synthese von Eicosanoiden und anderen biologisch wirksamen Substanzen.


Triglyceride gehören zur Klasse der Lipide. Diese Gruppe chemisch unterschiedlich aufgebauter Substanzen ist von hydrophober Natur und dadurch mit wenigen Ausnahmen (Glykolipide) in polaren Lösungsmitteln wie Wasser praktisch unlöslich. Gut lösen lassen sie sich hingegen in unpolaren organischen Lösungsmitteln wie Benzol, Chloroform, Diäthyläther oder Hexan. Wichtige zur Gruppe der Lipide zählende Substanzen sind Phospholipide, Wachse und Sterolester [279].


Alle biologischen Eigenschaften der Triglyceride, einschließlich Verdauung und Resorption, sind von der Art der Fettsäuren abhängig.


Ein wichtiges Merkmal ist die immer geradzahlige Kettenlänge. Man unterscheidet kurzkettige Fettsäuren mit weniger als 6 C-Atomen, mittelkettige Fettsäuren mit 6–10 (12) und langkettige mit mehr als 12 C-Atomen.


Weiterhin können Fettsäuren aufgrund der Zahl an Doppelbindungen in gesättigte ohne Doppelbindung, einfach ungesättigte (monoene) Fettsäuren mit einer und mehrfach ungesättigte (polyene) Fettsäuren mit mehreren Doppelbindungen unterteilt werden. Zu den ungesättigten Fettsäuren gehören auch die konjugierten Fettsäuren.


Ein weiteres Unterscheidungsmerkmal ungesättigter Fettsäuren ist die Lokalisation der ersten (vom Methylende des Moleküls) Doppelbindung und die Gesamtzahl der Doppelbindungen (Abb. 1.3).
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Abb. 1.3 Ungesättigte Fettsäuren mit besonderer ernährungsmedizinischer Bedeutung.








Die mehrfach ungesättigten Fettsäuren mit der größten biologischen Bedeutung haben die erste Doppelbindung am dritten bzw. sechsten C-Atom. Sie werden als ω-3- (oder n-3-) und ω-6- (oder n-6-)Fettsäuren bezeichnet.












1.3.2 Höhe der wünschenswerten Fettzufuhr


Die D-A-CH-Referenzwerte empfehlen für Erwachsene bei einer Fettaufnahme von bis zu 30 % der Gesamtnahrungsenergie, dass die gesättigten Fettsäuren maximal ein Drittel der als Fett zugeführten Energie ausmachen, was 10 % der Gesamtenergie entspricht. Mehrfach ungesättigte Fettsäuren sollten etwa 7 % der Nahrungsenergie liefern bzw. bis zu 10 %, wenn die Zufuhr von gesättigten Fettsäuren 10 % der Gesamtenergie überschreitet. Dabei sollte die Zufuhr von α-Linolensäure erhöht werden, um das Verhältnis von Linolsäure (ω-6) zu α-Linolensäure (ω-3) auf etwa 5:1 abzusenken.


Einfach ungesättigte Fettsäuren, z. B. Ölsäure, decken den Rest der Fettzufuhr ab, d. h. sie können auch in einer Menge von mehr als 10 % der Gesamtenergie zugeführt werden. Werden mehr als 30 % der Gesamtenergiezufuhr als Fett zugeführt, sollte das überschüssige aufgenommene Fett vor allem einfach und mehrfach ungesättigte Fettsäuren enthalten.


Es wird weiterhin darauf hingewiesen, dass normalerweise bestenfalls 10 % der zugeführten essentiellen Fettsäuren Linol- und α-Linolensäure (Kap. 1.3.3) in die langkettigen, biologisch wirksamen Derivate AA, EPA/DHA umgesetzt werden. Angaben zur wünschenswerten Zufuhr dieser langkettigen Fettsäuren finden sich in den D-A-CH-Referenzwerten nicht.





Die DGE weist auf Studien hin, nach denen 0,25–1,0 g EPA/DHA pro Tag in der Primär- und Sekundärprävention die Gesamt- und die kardiale Mortalität senken [322]. Die International Society for the Study of Fatty Acids and Lipids (ISSFAL) (1999) empfiehlt ≥ 0,5 g EPA/DHA pro Tag für Gesunde und 1,0 g für Personen mit kardiovaskulären Erkrankungen [285]. Der Arbeitskreis Omega-3 empfiehlt für Gesunde täglich mindestens 0,3 g und für Herzkranke 1,0 g EPA/DHA sowie während Schwangerschaft und Stillzeit 0,2 g DHA.


Andere Institutionen empfehlen eine tägliche Aufnahme von 0,3–0,4 g langkettiger ω-3-Fettsäuren. Diese Menge entspricht etwa dem Anteil von zwei Fischmahlzeiten (ca. 30–40 g Fisch täglich) pro Woche [280].


Eine optimale Konzentration an EPA und DHA im Plasma bzw. Vollblut, die nach Ergebnissen mehrerer Studien das kardiovaskuläre Erkrankungsrisiko signifikant senkt, ist nur durch eine ausreichende Zufuhr dieser langkettigen ω-3-Fettsäuren und nicht der Vorstufe α-Linolensäure zu erreichen [211].





Die in unserer Nahrung häufigste mehrfach ungesättigte Fettsäure ist Linolsäure (18:2 ω-6). Diese Fettsäure hat eine Kettenlänge mit 18 C-Atomen und 2 Doppelbindungen, von denen sich die erste am sechsten C-Atom vom Methylende gezählt findet. Linolsäure wird überwiegend mit Pflanzenölen, z. B. Sonnenblumen-, Soja- und Maiskeimöl, aufgenommen. Sie ist, wie bereits besprochen, die Vorstufe der im tierischen Organismus synthetisierten Arachidonsäure (20:4 ω-6), einer Ausgangssubstanz der Eicosanoidsynthese (Kap. 1.3.8).


Die in manchen Pflanzenölen, z. B. Raps-, Leinsamen- und Walnussöl, reichlich vorkommende α-Linolensäure (18:3 ω-3) ist die entsprechende Vorstufe von Eicosapentaensäure (EPA), einer weiteren Ausgangssubstanz der Eicosanoidsynthese (Kap. 1.3.8). Eicosapentaen- sowie Docosahexaensäure (DHA) (sog. „Fischölfettsäuren“) finden sich in hoher Konzentration in fettreichen Meeresfischen wie Lachs, Thunfisch, Hering und Makrele (Tab. 1.2).




Tab. 1.2


Mittlerer Gehalt an langkettigen ω-3-Fettsäuren und an Arachidonsäure in häufig verzehrtem Fisch. Der Gehalt an ω-3-Fettsäuren schwankt je nach Wassertemperatur des Fanggebiets
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(Hamm u. Neuberger [103]).












1.3.3 Essentielle Fettsäuren


Sowohl die Linol- als auch die α-Linolensäure bzw. die beiden langkettigen ω-3-Fettsäuren EPA und DHA sind essentiell, d. h. sie können im menschlichen Körper nicht synthetisiert werden. Zwar sind die Vorstellungen über die optimale tägliche Zufuhr beider essentieller Fettsäuren nicht einheitlich. Doch besteht kein Zweifel mehr, dass die für eine optimale Eicosanoidsynthese (Kap. 1.3.8) wichtige Relation von ω-6- zu ω-3-Fettsäuren in der Ernährung westlicher Industrieländer derzeit sehr zu Gunsten der ω-6-Fettsäuren verschoben ist. Wünschenswert wäre ein Verhältnis von 5:1, es liegt aber bei 10:1. Linol- und α-Linolensäure konkurrieren um das gleiche Enzymsystem zur Umwandlung in Arachidonsäure bzw. EPA und DHA (Abb. 1.9). Größere Mengen der beiden langkettigen ω-3-Fettsäuren EPA und DHA können folglich nur dann gebildet werden, wenn kein Überangebot an Linolsäure vorliegt, d. h., wenn die wünschenswerte Relation von 5:1 realisiert wird. 


Die Frage, in welchem Maße der Bedarf an langkettigen ω-3-Fettsäuren (EPA und DHA) durch die in den genannten Pflanzenölen reichlich vorkommende α-Linolensäure gedeckt werden kann, wird kontrovers diskutiert. Zu beachten ist, dass α-Linolensäure vom Menschen im Vergleich zu anderen Spezies nur in geringem Umfang enzymatisch konvertiert werden kann.


Die Umwandlung von α-Linolensäure (ALA) in EPA variiert bei Männern zwischen 0,3 und 8 %, die in DHA liegt unter 4 %. Bei Frauen ist die Umwandlungsrate mit bis zu 21 bzw. 9 % höher. Der in westlichen Industrieländern übliche hohe Konsum an Linolsäure reduziert die Umwandlungsrate deutlich.


Bei Veganern, die zwar reichlich ALA, aber kein EPA und DHA mit der ausschließlich pflanzlichen Nahrung aufnehmen, finden sich niedrigere, aber stabile Konzentrationen an langkettigen ω-3-Fettsäuren im Plasma. Dieser Befund spricht dafür, dass bei geringer Zufuhr an ω-6-Fettsäuren eine ausreichende Konversion von ALA in EPA und DHA stattfindet [6].


Die gesteigerte Konversionsrate von ALA zu EPA und DHA bei niedriger Zufuhr der langkettigen Fettsäuren wurde an großen Kollektiven bestätigt [318]. Die Konversionsrate liegt weiterhin bei Frauen im Reproduktionsalter um den Faktor 2,5 höher als bei gleichaltrigen Männern. Offen ist die Frage, ob nur die langkettigen ω-3-Fettsäuren EPA und DHA oder auch die Ausgangssubstanz α-Linolensäure biologisch aktiv ist. In wenigen Studien konnte ein kardioprotektiver Effekt von ALA gezeigt werden [326]. Weiterhin gibt es einen epidemiologischen Hinweis auf eine höhere Rate an Pankreaskarzinomen bei hoher Zufuhr von ALA [157].


Vorkommen Der relativ hohe Gehalt der beiden ω-3-Fettsäuren EPA und DHA im Fett vieler Fischarten stammt direkt aus der Nahrungskette bzw. aus der Vorstufe α-Linolensäure.


Meeresalgen synthetisieren DHA und EPA. Sie sind die primäre Quelle für langkettige ω-3-Fettsäuren im Ökosystem Meer und somit auch mitbestimmend für das Fettsäuremuster im Fischöl. Das aus bestimmten Meeresalgen gewonnene Algenöl ist besonders reich an DHA.


Mit Hilfe moderner Mikroalgentechnologie ist es möglich, natürliche Algenstämme mit hohem Gehalt an langkettigen ω-3-Fettsäuren, insbesondere DHA, zu vermehren und hieraus Algenöl zu extrahieren. Bezogen auf den Gesamtfettgehalt hat das Öl aus der Mikroalge Ulkenia sp. einen DHA-Gehalt von etwa 45 %. Algenöl hat gute Geruchs- und Geschmackseigenschaften und kann folglich Lebensmitteln problemlos zugesetzt werden. Ein weiterer Vorteil ist die Unabhängigkeit von Fisch als Rohstoff und als mögliche Quelle für eine Kontamination. Bei entsprechend hohem Angebot kann DHA in EPA retrokonvertiert werden. Mit ausreichend hoher Zufuhr an DHA kann folglich der Bedarf an beiden langkettigen ω-3-Fettsäuren gedeckt werden.





Da in Fischfarmen gezüchteten Fischen die natürlichen Quellen der ω-3-Fettsäuren fehlen, muss mit einem im Vergleich zu den unter natürlichen Bedingungen lebenden Tieren geänderten Fettsäuremuster gerechnet werden, wenn EPA und DHA nicht ausreichend im Futter enthalten sind [250].


So wie beim Fisch die Anreicherung von ω-3-Fettsäuren im Körperfett mit der Menge in der aufgenommenen Nahrung korreliert, hängt auch das Fettsäuremuster im Eidotter des Hühnereies von der Fettsäurezusammensetzung im Futter ab.








Haben Hühner die Möglichkeit des freien Auslaufs, sodass das Futter eine relativ große Menge an frischem Gras und den verschiedensten Samen etc. enthält, so beträgt der ω-3-Fettsäuregehalt in 100 g Eidotter mehr als 1.700 mg. Dagegen liegt die Konzentration nur bei 175 mg/100 g, wenn die Tiere in modernen Hühnerfarmen gehalten werden [228]. Auch durch Verfüttern von Fisch- bzw. Algenöl kann der ω-3-Fettsäuregehalt von Hühnereiern so gesteigert werden, dass den Eiern eine besondere diätetische Bedeutung zukommt [238].





Neben den genannten Omega-3-Eiern gibt es auf dem Markt weitere Lebensmittel (funktionelle Lebensmittel) die mit ω-3-Fettsäuren angereichert sind; so z. B. Omega-3-Brot mit 75 mg EPA/DHA/100 g, Omega-3-DHA-Eier mit 180 mg DHA/100 g und Omega-3-Pflanzenmargarine mit 5 g α-Linolensäure + 0,24 g DHA/100 g (Mittelwerte nach Angaben der Hersteller).∗


Schwangerschaft und Stillzeit In dieser Zeit liegt der Bedarf an ω-3-Fettsäuren höher. Es sollten zusätzlich 0,05 g im ersten, 0,16 g im zweiten und dritten Trimester und 0,25 g während der Stillzeit aufgenommen werden. Während des letzten Schwangerschaftsdrittels speichert das Gehirn des Feten vorzugsweise langkettige Fettsäuren, insbesondere Arachidonsäure (AA) und DHA. Der DHA-Status der Schwangeren ist entscheidend für das Maß der Anreicherung.


Nach der Geburt besteht ein direkter Zusammenhang zur Zufuhr mit der Milch. Untersuchungen an plötzlich verstorbenen Säuglingen ergaben höhere DHA-Konzentrationen bei gestillten als bei den mit Baby-Formelnahrung ernährten Kindern.


Die DHA-Zufuhr der Mutter korreliert linear mit der DHA-Konzentration in der Muttermilch. Die mittlere DHA-Konzentration der Muttermilch liegt aufgrund des unterschiedlich hohen Fischkonsums in den untersuchten Bevölkerungsgruppen in den USA am niedrigsten und in Japan am höchsten. Nur bei optimaler Zufuhr mehrfach ungesättigter Fettsäuren, insbesondere DHA, mit der Nahrung ist während der Schwangerschaft und Stillzeit der Bedarf zu decken. Das Risiko eines Defizits wird durch Mobilisation erforderlicher Fettsäuren aus dem Depotfett gemindert.


Durch die Anreicherung von Baby-Formelnahrung mit langkettigen, mehrfach ungesättigten Fettsäuren unter besonderer Berücksichtigung von DHA und AA werden bei Flaschenkindern ähnliche Fettsäurespiegel erreicht wie bei gestillten Babys. Bessere Sehschärfe und kognitive Entwicklung fand sich unter optimaler Zufuhr der genannten Fettsäuren.









1.3.4 Trans-Fettsäuren und konjugierte Linolsäureisomere


In unseren Lebensmitteln liegen mehrfach ungesättigte Fettsäuren überwiegend in cis-Konfiguration (Abb. 1.4) vor.




[image: image]


Abb. 1.4 Strukturunterschied cis-/trans-Fettsäuren. Ölsäure und Elaidinsäure als Beispiele für eine C18-cis- und eine C18-trans-Fettsäure (nach Mozaffarian et al. [300]).





Trans-Fettsäuren Die trans-Fettsäuren entstehen in geringen Mengen unter bakteriellem Einfluss im Pansen von Wiederkäuern und bei der chemischen Härtung von Fetten. Sie finden sich folglich im Milchfett, im Fett von Wiederkäuern und in gehärteten Speisefetten wie etwa Margarine.


Während bei der Härtung von Pflanzenölen überwiegend die in Abb. 1.4 dargestellte Elaidinsäure (C18 trans : 1 ω 9) entsteht, wird von der Pansenflora bzw. den Milchdrüsen die trans-Fettsäure Vaccensäure (C18 trans : 1 ω 7) gebildet. Zu den im Folgenden genannten negativen Effekten, insbesondere auf den Fettstoffwechsel, kommt es unter dem Einfluss der erstgenannten trans-Fettsäure. Vaccensäure zeigt diese ungünstigen Wirkungen offenbar nicht (Lit. bei [310]).


Abb. 1.4 zeigt als Beispiel eine C18-cis- und eine C18-trans-Fettsäure.


Ergebnisse von Untersuchungen in der Bundesrepublik zum Gehalt von trans-Fettsäuren in Lebensmitteln finden sich in Tab. 1.3. Die großen Unterschiede zwischen minimalem und maximalem prozentualem Anteil ergeben sich aus jahreszeitlich unterschiedlicher Fütterung bzw. Änderungen der Prozessbedingungen bei der Fetthärtung.




Tab. 1.3


Gehalt an trans-Fettsäuren (TFA) und konjugierten Linolsäureisomeren (CLA) in Lebensmitteln 






	Lebensmittelgruppe

	TFA (%)

	CLA (%)






	Milch, Milchprodukte

	2,0–6,1

	0,4–1,70






	Fleisch, Fleischprodukte

	0,2–8,6

	0,1–1,2






	Fisch

	0,4–1,0

	0,01–0,09






	pflanzliche Öle

	< 0,01

	< 0,01






	Margarinen

	0,4–4,1

	< 0,01






	frittierte Lebensmittel

	1,9–34,1

	< 0,01







(nach Fritsche u. Steinhart [83]).





Aufgrund neuerer Analysen [9] ist der Gehalt an trans-Fettsäuren in industriell hergestellten Lebensmitteln weiter gesunken. Hohe Konzentrationen von über 4 % fanden sich nur vereinzelt in frittierten Kartoffelprodukten und Backwaren.


Bei Zugrundelegen der durchschnittlichen Verzehrgewohnheiten in der Bundesrepublik auf Basis der nationalen Verzehrsstudie liegt die mittlere Aufnahme von trans-Fettsäuren bei 1,9 g/Tag für Frauen und 2,3 g/Tag bei Männern. Bedingt durch einen niedrigeren Fleischkonsum und eine Änderung der Prozessbedingungen bei der Margarineherstellung, hat sich die Zufuhr an trans-Fettsäuren im Laufe der letzten Jahre reduziert (Abb. 1.5) [83, 84].
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Abb. 1.5 Mittlere Gehalte an trans-Fettsäuren in Margarinen von 1994 bis 1996 (nach Fritsche u. Steinhart [84]).








Der trans-Fettsäuregehalt in den von Kindern als Brotaufstrich bevorzugten Nuss-Nougat-Cremes liegt im Mittel bei 5,5 % bei einer Schwankungsbreite von 0,7–11,1 % [47].





Nach derzeitigem Kenntnisstand ist mit negativen Effekten von trans-Fettsäuren dann nicht zu rechnen, wenn die Zufuhrmenge unter 1 % der Gesamtenergiezufuhr liegt. Bei deutlich höherer Zufuhr steigt aufgrund epidemiologischer Studien das Risiko einer koronaren Gefäßerkrankung auf das 2,5- bis über das10-Fache [310].


Vergleicht man den Einfluss von Kostformen mit gleichen Anteilen gesättigter, cis-ungesättigter oder trans-Fettsäuren, so kommt es unter trans-Fettsäuren zu einem Anstieg der LDL- und einer Abnahme der HDL-Cholesterinkonzentration im Serum. Weiterhin erhöhen sich im Serum die Triglyceride und Lp(a)-Lipoproteine und es verringert sich die Partikelgröße der LDL-Lipoproteine. Von allen Makronährstoffen haben bei isokalorischer Zufuhr trans-Fettsäuren den ungünstigsten Einfluss auf das kardiovaskuläre Risiko. Aufgrund der genannten negativen Effekte muss in Dänemark seit 2004 der Gehalt an trans-Fettsäuren in importierten und im Lande produzierten Lebensmitteln unter 2 % liegen. Für andere Länder werden entsprechende Maßnahmen diskutiert [300].


Nicht gesichert ist der Einfluss auf die Karzinogenese im Kolon, allergische Erkrankungen und die Entstehung des Typ-2-Diabetes.


Konjugierte Linolsäuren Von zunehmendem Interesse sind die konjugierten Linolsäuren. Bei der Linolsäure finden sich die Doppelbindungen in Position 9 und 12 (beide in cis-Konfiguration).


Ungesättigte Fettsäuren tragen die erste Doppelbindung meist zwischen C-9 und C-10. In mehrfach ungesättigten Fettsäuren treten die anderen Doppelbindungen dann im Abstand von drei C-Atomen auf, d. h. es sind „isolierte“ Doppelbindungen. Fettsäuren mit „konjugierten“ Doppelbindungen, die einen Abstand von nur zwei C-Atomen haben, kommen in Nahrungsfetten selten vor.





Konjugierte Linolsäuren (CLA) sind ein Sammelbegriff für verschiedene Isomere der Linolsäure mit zwei Doppelbindungen in den Positionen 8 und 10, 9 und 11, 10 und 12 bzw. 11 und 13. Jede der Doppelbindungen kann sich in cis- und trans-Konfiguration befinden. Die größte biologische Aktivität wird den Isomeren in der cis-9,trans-11- und in der trans-10,cis-12-Konfiguration zugesprochen [279].





Konjugierte Linolsäuren werden insbesondere von der Pansenflora synthetisiert und finden sich folglich überwiegend in Milchfett und im Fett von Wiederkäuern (Tab. 1.3).


Den höchsten Gehalt hat das Fett der Schafsmilch. Unter den Ernährungsbedingungen in Deutschland nehmen im Mittel Frauen 350 mg und Männer 430 mg an konjugierten Linolsäuren/Tag auf.


In Versuchen an verschiedenen Tierspezies konnten Effekte nachgewiesen werden, die – falls auf den Menschen übertragbar – von erheblicher ernährungsmedizinscher Relevanz wären. So konnte durch Gabe von CLA die endotoxininduzierte Katabolie reduziert werden. Weiterhin war die durch Injektion von Tumornekrosefaktor-α induzierte Gewichtsabnahme geringer als bei Kontrollen. Wiederholt konnte gezeigt werden, dass experimentelle Tumoren unter der Gabe von CLA seltener auftreten und dass das Wachstum humaner Tumorzelllinien in der Kultur gehemmt wird. Die im Tierversuch wiederholt belegte Reduktion des Körperfetts bei gleichzeitiger Zunahme der fettfreien Körpermasse konnte nicht in allen Humanstudien bestätigt werden. Experimentelle Hinweise fanden sich weiterhin auf eine antidiabetogene Wirkung und auf einen positiven Einfluss auf den Knochenstoffwechsel. Die bisher vorliegenden Ergebnisse wurden mit einem CLA-Isomerengemisch durchgeführt. Es fehlen Studien zur spezifischen Wirkung einzelner Isomere (Lit. bei [207]).









1.3.5 Verdauung, Resorption, Stoffwechsel


Verdauung und Resorption der Fette werden in hohem Maße von der Kettenlänge der Fettsäuren mitbestimmt. Man unterscheidet zwei große Gruppen:




• Fette langkettiger Fettsäuren, entsprechend der englischen Bezeichnung Long Chain Triglycerides auch als LCT bezeichnet


• Fette mittelkettiger Fettsäuren = Middle Chain Triglycerides, kurz MCT genannt.





MCT werden im Vergleich zu LCT wesentlich schneller hydrolysiert und resorbiert. Sie bieten somit für die diätetische Behandlung Vorzüge (Tab. 1.4).




Tab. 1.4


Unterschiedliches Verhalten von Triglyceriden langkettiger (LCT) und mittelkettiger (MCT) Fettsäuren bei der Verdauung und Resorption und sich hieraus ergebende Indikationen für den therapeutischen Einsatz von MCT.
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Auch die Beschaffenheit der Lebensmittel, mit denen Fett verzehrt wird, hat einen Einfluss auf den Grad der intestinalen Ausnutzung. So konnte an Personen mit einer Ileostomie gezeigt werden, dass von 20 g rohen Mandeln, zerkleinert in Partikel mit 2 mm Durchmesser, nur etwa 40 % der enthaltenen Lipide verdaut und resorbiert werden, d. h. ca. 60 % ins Kolon gelangen [119].


Im Darmlumen werden die mit der Nahrung aufgenommenen Triglyceride unter dem Einfluss von Gallenflüssigkeit und Pankreassaft hydrolysiert und die Spaltprodukte von der Darmschleimhaut resorbiert (Abb. 1.6). Da die Pankreaslipase von der wässrigen Phase her das wasserunlösliche Fett hydrolysiert, muss die Oberfläche des im Darmlumen zu verdauenden Fetts möglichst groß sein.
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Abb. 1.6 Stoffwechselwege der Fettsäuren.





Diese Oberflächenvergrößerung geschieht durch Emulgierung. Emulgatoren sind sowohl die Gallensalze als auch Produkte der Fettspaltung, die Mono- und Diglyceride und freien Fettsäuren. Die Pankreaslipase wirkt mit einer hohen Spezifität auf die Esterbindungen der Triglyceride in der 1- und 3-(α)-Position. Bei der Spaltung der Triglyceride entstehen folglich β-Monoglyceride, freie Fettsäuren, Glycerin und in geringem Umfang Diglyceride (Bedeutung der Magenlipase Kap. 3.3). Monoglyceride mit einer Fettsäure am mittelständigen C-Atom (sn2-Monoglyceride) werden im Vergleich zu freien Fettsäuren effizienter resorbiert.


Mizellen Voraussetzung für die Resorption der Spaltprodukte von Fetten langkettiger Fettsäuren in die Mukosazellen – Fettsäuren sind ab einer Kettenlänge von mehr als 12 C-Atomen kaum wasserlöslich – ist die Bildung sog. Mizellen, während mittelkettige Fettsäuren als solche in die Mukosazelle aufgenommen werden.


Unter Mizellenbildung versteht man eine Anordnung der Lipidmoleküle in der Weise, dass die hydrophilen Molekülanteile nach außen und die hydrophoben Molekülanteile nach innen gekehrt sind. Hierdurch entsteht ein kugelförmiges Gebilde, dessen äußerer Mantel von wasserlöslichen Molekülgruppen gebildet wird, während die nicht wasserlöslichen Anteile des Moleküls zur Mitte der Kugel hin angeordnet sind.


Die Mizellen bilden sich vorwiegend aus Gallensalzen und Monoglyceriden. Überschreiten Gallensalze in Gegenwart von Monoglyceriden eine kritische Konzentration, aggregieren sie spontan und bilden Mizellen. Diese sog. „kritische mizellare Konzentration“ einer Gallensäure, jene Konzentration also, bei der die Mizellenbildung einsetzt, variiert in Abhängigkeit von pH-Wert, Temperatur, Gegenwart anderer Lipide im System etc. zwischen etwa 2 und 5 mmol.


Die Gallensäuremizellen sind gut wasserlöslich und inkorporieren andere fettlösliche Nahrungsbestandteile wie fettlösliche Vitamine, Cholesterin etc. Man spricht dann von gemischten Mizellen. Ihre Größe wird auf 30–60 Å geschätzt. Bei einem Abstand der Mikrovilli von 500–1.000 Å haben die Mizellen die Möglichkeit, direkt mit der Zelloberfläche Kontakt aufzunehmen.


Die Tendenz zur Mizellenbildung ist umso geringer, je weiter sich der pH-Wert im Darmlumen zum sauren Bereich hin verschiebt. Das hat zur Folge, dass bei Erkrankungen mit einer exzessiven Säureproduktion, z. B. dem Zollinger-Ellison-Syndrom, die Fettresorption in einem Ausmaß gestört ist, dass es zur Steatorrhö kommt.


Die Bestandteile der Mizellen werden, abgesehen von den Gallensalzen, die im Darmlumen zurückbleiben, in die Darmschleimhautzelle eingeschleust. Hier erfolgt der Transport der wasserunlöslichen Lipide durch Koppelung an ein wasserlösliches Trägerprotein (Fatty Acid binding Protein = FABP) mit einem Molekulargewicht von etwa 1.200. FABP hat eine größere Affinität zu ungesättigten als zu gesättigten Fettsäuren. Mittelkettige Fettsäuren werden nicht gebunden.


Unter dem Einfluss intrazellulärer Lipasen werden Mono- und Diglyceride weiter bis zu freien Fettsäuren und Glycerin abgebaut.


Der Vorgang der Zellpassage ist abhängig von der Kettenlänge der Fettsäuren. Besteht die Kettenlänge aus mehr als 12 (14) C-Atomen, handelt es sich also um langkettige Fettsäuren, so erfolgt eine Reveresterung zu Triglyceriden. Die gebildeten Triglyceride werden an der Zellbasis in Form von Chylomikronen an die Lymphe abgegeben. Mittelkettige Fettsäuren hingegen durchwandern die Zellen unverändert und treten an der Zellbasis ins Pfortaderblut über.


Reveresterung Die Reveresterung der langkettigen Fettsäuren erfolgt nach Bildung des CoA-Derivats mit α-Glycerophosphat stufenweise über Mono- und Diglyceride bis zu den Triglyceriden. Ein Teil der resorbierten Monoglyceride kann offenbar ohne vorherige Hydrolyse in den Ablauf der Reveresterung eingeschleust werden.


Da die Dünndarmwand Glycerin nicht phosphorylieren kann, muss das α-Glycerophosphat (Glycerin-1-P) dem Kohlenhydratstoffwechsel entnommen werden (Abb. 1.2). Es gibt jedoch auch Hinweise darauf, dass bei der Triglyceridhydrolyse anfallendes Glycerin zur Reveresterung der Fettsäuren in der Mukosazelle verwendet werden kann.


Dieser Vorgang der Reveresterung – die hierzu erforderlichen Enzyme werden von den Mikrosomen der Enterozyten gebildet – kann bei bestimmten Erkrankungen gestört sein und folglich zu einer verminderten Ausnutzung des Nahrungsfetts und zur Steatorrhö führen.





So ist z. B. bei adrenalektomierten Tieren und bei Kranken mit einer Nebennierenrindeninsuffizienz (Morbus Addison) der Vorgang der Reveresterung gestört. Das Gleiche gilt für die gluteninduzierte Enteropathie (Kap. 3.4.3).





Chylomikronen Durch Einhüllen der in den Mukosazellen resynthetisierten Triglyceride mit β-Lipoproteinen, Cholesterinestern und Phospholipiden entstehen die Chylomikronen, die an der Basis der Mukosazelle in die Lymphe abgegeben werden. Die für die Chylomikronenbildung erforderlichen Lipoproteine werden in der Dünndarmschleimhautzelle synthetisiert.





Mit bestimmten Substanzen, z. B. dem Antibiotikum Puromycin, kann die Eiweißsynthese in der Darmwand blockiert und somit ein Stopp der Chylomikronenbildung und damit des Fetttransports erreicht werden.


In seltenen Fällen findet sich beim Menschen als angeborener Defekt ein Unvermögen der Darmschleimhautzelle, β-Lipoproteine zu synthetisieren. Diese als A-β-Lipoproteinämie bezeichnete Erkrankung geht folglich mit dem Unvermögen einher, Fett zu resorbieren. Mikroskopisch können bei diesen Kranken ebenso wie bei Tieren, bei denen die Eiweißsynthese experimentell blockiert wurde, feine Fetttröpfchen als Ausdruck des gestörten Fetttransports in den Mukosazellen nachgewiesen werden.





Der Proteingehalt der Chylomikronen ist mit 2–6 % sehr gering. Triglyceride bilden mit 80–90 % den Hauptanteil.


Die in den Darmepithelien gebildeten Chylomikronen gelangen über den Ductus thoracicus im Angulus venosus der linken V. subclavia in die Blutbahn. Aus dem Blut werden die Chylomikronen, deren Halbwertszeit etwa 30 min beträgt, schnell eliminiert. Dieser Vorgang der Chylomikronenelimination erfolgt unter dem Einfluss der Lipoproteinlipase, eines Enzyms, welches die an Lipoproteine gebundenen Triglyceride in freie Fettsäuren und Glycerin spaltet.


Da die Chylomikronen mit einem Durchmesser von 1.000–2.000 Å das Serum trüben, bezeichnet man den Vorgang, bei dem die Chylomikronen unter dem Einfluss von Lipoproteinlipase aufgelöst werden, als Klärreaktion. Die hierbei entstehenden freien Fettsäuren werden im Fettgewebe und in der Leber wieder zu Triglyceriden resynthetisiert bzw. in der Muskulatur (Energieproduktion) metabolisiert (Abb. 1.6).





Von großer praktischer Bedeutung für die diätetische Behandlung einer Reihe gastroenterologischer Erkrankungen und der A-β-Lipoproteinämie ist das bei Verdauung und Resorption unterschiedliche Verhalten von Triglyceriden lang- und mittelkettiger Fettsäuren.

















MCT


Die in der Diätbehandlung eingesetzten MCT enthalten im Wesentlichen Triglyceride der Fettsäuren Kapryl- (C8) und Kaprinsäure (C10). Gelegentlich wird auch die Laurinsäure (C12) zu den mittelkettigen Fettsäuren gezählt. Die genaue Zusammensetzung von MCT ist wie folgt: 1–2 % C6:0, 65–75 % C8:0, 25–35 % C10:0 und 1–2 % C12:0.





Die Fettsäuren der MCT werden durch Hydrolyse von Kokosnussöl und Fraktionierung der Fettsäuren gewonnen. Anschließend erfolgt wieder eine Veresterung mit Glycerin.





Der Schmelzpunkt von MCT liegt wesentlich niedriger als bei Fetten langkettiger Fettsäuren. Bei Zimmertemperatur haben sie eine flüssige Konsistenz.


Das unterschiedliche Verhalten von MCT und LCT bei Verdauung und Resorption ist in Tab. 1.4 zusammengefasst (Lit. bei [106, 120, 124]).


MCT sind wegen ihrer geringen Molekülgröße wasserlöslich. Sie werden im Darmlumen noch bei stark verminderter Lipaseproduktion des Pankreas und ebenso bei herabgesetzter Gallesekretion hydrolysiert und resorbiert. Da MCT jedoch auch noch bei völligem Fehlen von Lipase und Gallensalzen resorbiert werden, muss angenommen werden, dass Triglyceride mittelkettiger Fettsäuren ohne vorherige Hydrolyse in die Mukosazellen aufgenommen und erst hier gespalten werden können.


Die Passage der mittelkettigen Fettsäuren durch die Schleimhaut des Darms erfolgt ohne Reveresterung und folglich auch ohne Chylomikronenbildung. Dies ist die Voraussetzung für eine gute Resorption von MCT bei Erkrankungen, die mit einer gestörten Reveresterung bzw. Proteinsynthese in der Dünndarmmukosazelle einhergehen. Mittelkettige Fettsäuren werden wie kurzkettige auch im Kolon resorbiert. Dies erklärt die unterschiedliche Bereitstellung von Energie aus MCT beim Kurzdarmsyndrom (Kap. 3.4.13).


Ein weiterer entscheidender Unterschied zwischen lang- und mittelkettigen Fettsäuren ist der Abtransport mittelkettiger Fettsäuren auf dem Pfortaderweg.


Die Tatsache, dass die Fettsäuren unterschiedlicher Kettenlänge einmal in freier Form und einmal in Form von Triglyceriden (Chylomikronen) in die Blutbahn gelangen, wobei die mittelkettigen (und kurzkettigen) Fettsäuren direkt zur Leber transportiert werden und die langkettigen in Form von Chylomikronen via Lymphe in den großen Kreislauf gelangen, ist die Voraussetzung für ihr unterschiedliches Verhalten im Stoffwechsel. Der Brennwert von MCT beträgt 8,25 kcal/g.








Depotfett und Triglyceride


Der menschliche Organismus kann bei energie- und kohlenhydratreicher Ernährung maximal 600–800 g Glucose in Form von Glykogen (10–13,4 MJ bzw. 2.400–3.200 kcal) speichern. Das Depotfett ist deshalb eine wichtige Energiereserve.


In der Leber synthetisierte Triglyceride werden an Lipoproteine gebunden und in die Blutbahn abgegeben, während die im Fettgewebe gebildeten Fette in den Fettgewebszellen (Adipozyten) als Depotfett gelagert werden.


Mit Hilfe einer Fettgewebslipase kann deponiertes Fett hydrolysiert und somit für die Energiegewinnung wieder bereitgestellt werden. Die im Fettgewebe unter dem Einfluss einer Lipase ablaufende Lipolyse wird durch eine Reihe von Hormonen angeregt, sodass man von einer „hormonsensitiven Lipase“ spricht. Fördernd wirken Adrenalin, Noradrenalin, Glucagon und das somatotrope Hormon des Hypophysenvorderlappens. Die bei der Lipolyse freigesetzten Fettsäuren treten in die Blutbahn über, wo sie an Albumin gebunden transportiert werden (Abb. 1.7).
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Abb. 1.7 Schematische Darstellung der Fettverdauung, Fettresorption, der Lipolyse und Lipogenese (Triglyceridsynthese) im Fettgewebe, der Triglyceridsynthese in der Leber mit Abgabe der an Lipoproteine gebundenen Triglyceride in die Blutbahn und der Fettsäureoxidation.





Die in den Fettgewebszellen ablaufende Triglyceridsynthese erfolgt sowohl aus präformierten als auch aus den in der Zelle aus Glucose synthetisierten Fettsäuren.


Die Adipozyten bilden aus Glucose Glycerin, das für die Fettsäureveresterung benötigt wird (Abb. 1.2). Daher ist eine wichtige Voraussetzung für die Fettneubildung im Fettgewebe, dass Glucose unter Insulineinfluss durch die Zellmembran eintritt.


Das eingelagerte Fett unterliegt einem ständigen Auf- und Abbauprozess. Beim Gesunden besteht bei konstanter Energiezufuhr und konstantem Energieverbrauch ein Gleichgewicht zwischen Lipolyse und Lipogenese.


Sinkt die Insulinaktivität im Serum und verringert sich somit der Glucoseeinstrom und damit die Bereitstellung von Glycerin, so wird das Gleichgewicht zuungunsten der Lipogenese gestört und zugunsten der Lipolyse verändert, was eine Depotfettmobilisierung zur Folge hat (gesteigerte Fettmobilisation mit Einstrom von Fettsäuren in die Blutbahn bei unzureichend mit Insulin behandelten Diabetikern und im Hunger).


Bei der β-Oxidation der Fettsäuren, die in Abb. 1.8 vereinfacht dargestellt ist, entstehen Essigsäure in Form von Acetyl-CoA und eine um 2 C-Atome kürzere Fettsäure. Während die kürzerkettigen Fettsäuren erneut diesem Abbaumodus unterzogen werden, wird das entstehende Acetyl-CoA in den Zitronensäurezyklus eingeschleust (Abb. 1.2).
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Abb. 1.8 Prinzip der β-Oxidation von Fettsäuren.





Da der Akzeptor für das Acetyl-CoA, die Oxalessigsäure, überwiegend aus der bei der Glykolyse anfallenden Brenztraubensäure gebildet wird, kann das Endprodukt der Fettsäureoxidation nur dann in den Zitronensäurezyklus einmünden und damit zu CO2 und H2O abgebaut werden, wenn eine ausreichende Glykolyse stattfindet.


Diese Tatsache ist wichtig zum Verständnis von Fettstoffwechselstörungen, die im Hungerzustand und beim Diabetes mellitus auftreten, also Zuständen, bei denen ein Glucoseabbau nicht oder nur unzureichend abläuft und der Energiebedarf weitgehend aus den durch Depotfettmobilisierung freigesetzten Fettsäuren gedeckt wird.


Bei herabgesetzter Glykolyse kommt es folglich zu einer erheblichen Zunahme aktivierter Essigsäure. Diese Konzentrationszunahme hat eine Kondensation von Acetyl-CoA zur Folge, was zur Bildung der Ketokörper Acetessigsäure, β-Hydroxybuttersäure und Aceton führt.





















1.3.6 Strukturierte Triglyceride


Die physikalischen, physiologischen und biochemischen Eigenschaften eines Triglycerids werden bestimmt durch die:




• Kettenlänge der in ihnen enthaltenen Fettsäuren


• Anzahl und Lokalisation der Doppelbindungen


• sterische Konfiguration


• Position der Fettsäurereste im Triglyceridmolekül





So finden sich in vielen pflanzlichen Triglyceriden die gesättigten Fettsäuren (Palmitin- und Stearinsäure) überwiegend in der primären Hydroxylgruppe des Glycerins verestert (sn-1- und sn-3-Stellungen), während mehrfach ungesättigte Fettsäuren bevorzugt an der sekundären Hydroxylgruppe (sn-2-Stellung) verestert sind.


Mit Hilfe verschiedener chemischer Verfahren sind gezielte Umesterungen, d. h. Umverteilungen von Fettsäureresten am Glyceringerüst und damit Änderungen der physiologischen und diätetisch therapeutischen Eigenschaften („Designerlipide“) möglich.


So werden beispielsweise Triglyceride mit einem hohen Anteil gesättigter Fettsäuren in den sn-1,3-Stellungen schlechter resorbiert als solche mit gesättigten Fettsäuren in sn-2-Stellungen [23].


Ein weiteres Beispiel für die Bedeutung der Fettsäurelokalisation im Triglyceridmolekül ist die Kakaobutter. Bei diesem Fett finden sich die gesättigten Fettsäuren Stearin- und Palmitinsäure ausschließlich in sn-1,3-Stellungen und die Ölsäure nur in sn-2-Stellung. Hierdurch wird das neutrale Verhalten dieses Fetts auf die Plasma-Cholesterinkonzentration erklärt [48].


Strukturierte Triglyceride mit bestimmten Anteilen an mittelkettigen, kurzkettigen und ω-3-Fettsäuren bewirken als Bestandteile von Fettemulsionen zur parenteralen Ernährung – im Vergleich zu den derzeit verwendeten Fetten:




• eine verbesserte Funktion des RES


• eine Stimulation der Zellproliferation


• positive Einflüsse auf die Eicosanoidsynthese etc. [195]





Darüber hinaus wird die Möglichkeit diskutiert, im Rahmen der Adipositasprophylaxe und -therapie herkömmliche Nahrungsfette durch strukturierte Fette mit geringerem Energiegehalt zu ersetzen; so z. B. mit Salatrim („Short- and Long-Chain Acyl Triglyceride Molecules“), einer Mischung aus Triglyceriden mit einer langkettigen (C16–C22) und zwei kurzkettigen (C2–C4) Fettsäuren.


Bedingt durch den niedrigen Brennwert der kurzkettigen und die geringere Resorption der überwiegend enthaltenen langkettigen Stearinsäure (C18:0) resultiert ein Energiegehalt von 5 kcal/g (21 kJ/g) [7].


Ein weiteres auf dem gleichen Prinzip beruhendes strukturiertes Triglycerid (Caprenin) enthält als langkettige Fettsäure Behensäure (C22:0) mit relativ schlechter Resorption und die mittelkettigen Fettsäuren Kapryl- (C8:0) und Kaprinsäure (C10:0). Auch hier wird der Energiegehalt mit 5 kcal/g (21 kJ/g) im Vergleich zu 9 kcal/g (38 kJ/g) beim üblichen Nahrungsfett angegeben.









1.3.7 Fettersatzstoffe


Die wünschenswerte Reduktion der Fettzufuhr ist bei dem hohen Anteil versteckter Fette, z. B. in Käse, Wurst, manchen Fertigprodukten etc., wegen des Festhaltens an traditionellen Essgewohnheiten und der Bedeutung des Fettanteils für eine optimale Geschmacksqualität schwierig. Versuche, mit Fettersatzstoffen die Realisierung einer Nahrungsfettreduktion zu erleichtern, waren wenig erfolgreich. Folgende Anforderungen muss ein Fettersatzstoff erfüllen:




• Ernährungsphysiologisch: Der Energiegehalt soll deutlich unter dem des üblichen Nahrungsfetts liegen. Die Resorption fettlöslicher Vitamine soll nicht beeinflusst werden.


• Toxikologisch: Er muss den Forderungen der GRAS-Liste genügen, d. h. keine pathologischen Reaktionen auslösen bzw. begünstigen.


• Sensorisch: Wird er Lebensmitteln bzw. Speisen zugesetzt, soll er den Geschmack nicht verfälschen und als „Fett“ empfunden werden.


• Technologisch: Er soll möglichst viele Fetteigenschaften besitzen, insbesondere hinsichtlich der Textur, mit anderen Lebensmitteln mischbar sein und sich bei Verarbeitung, Lagerung und Zubereitung stabil verhalten.


• Ökologisch: Er soll biologisch abbaubar sein und die Umwelt nicht zusätzlich belasten [nach 172].





Von den mittlerweile bekannten Fettersatzstoffen haben „mikropartikuläre“ Proteine und Saccharosepolyester eine gewisse praktische Bedeutung.














„Mikropartikuläre“ Proteine


Sie werden mit Hilfe spezieller technologischer Verfahren aus Ei- und/oder Milcheiweiß hergestellt. Die proteinhaltige Mischung wird erhitzt und hohen Scherkräften ausgesetzt, wobei Proteinpartikel von mikroskopischer Ordnung erzeugt werden. Mit Hilfe spezieller Verdickungsmittel werden diese stabilisiert. Der gewünschte Geschmack des Produkts und die Textur hängen von der Wahl der Eiweißkomponenten sowie der Menge an zugesetztem Zucker, Genusssäuren etc. ab.


Im Handel befindet sich derzeit das Produkt Simplesse®. Es dient als Nahrungsmittelgrundstoff zur industriellen Herstellung fettreduzierter Lebensmittel. Es verleiht ihnen den vollen Geschmack und die cremige Textur von Vollfettprodukten.


Wegen des hohen Eiweißanteils sind diese Produkte nur begrenzt hitzebeständig und folglich nicht zum Backen und Braten geeignet. Sie werden vor allem zur Herstellung von gefrorenen Desserts, Salatdressings, Brotaufstrichen, Joghurts, Käsezubereitungen etc. verwendet.





Da Fett durch Protein, also einen Nährstoff ersetzt wird, sind keinerlei toxikologische oder ernährungsphysiologisch negative Folgen zu erwarten.











Saccharosepolyester (Olestra®)


Sie haben eine den Triglyceriden analoge Struktur. Während beim Triglycerid die Fettsäuren an Glycerin angelagert sind, handelt es sich hier um ein mit 6–8 Fettsäuremolekülen verestertes Saccharosemolekül.


Die Ausgangssubstanzen zur Herstellung sind Saccharose und Triglyceride. Da jedes beliebige Fett zur Herstellung benutzt werden kann, lassen sich das Fettsäuremuster und damit die physikalische Eigenschaft des Esters variieren. Werden vorwiegend mehrfach ungesättigte Fettsäuren eingesetzt, so hat der Saccharoseester eine ölige Konsistenz, bei Verwendung gesättigter langkettiger Fettsäuren resultiert ein Produkt mit hohem Schmelzpunkt.


Es besteht somit die Möglichkeit, je nach Verwendungszweck, das Produkt zu modifizieren. Die Hitzestabilität entspricht der von konventionellen Fetten und Ölen.





Dieser Fettersatzstoff wurde vom amerikanischen Hersteller (Procter u. Gamble) auf Verwendungsmöglichkeiten bei der Herstellung von Lebensmitteln und in sehr aufwändigen Untersuchungen hinsichtlich eventueller toxikologischer oder ernährungsmedizinischer Risiken überprüft.


Der Saccharosepolyester (Olestra®) ist bisher in keinem europäischen Land zugelassen. In den USA wurde er von den Gesundheitsbehörden vorerst zur Herstellung von Chips und Salzgebäck genehmigt.








Olestra® wird im Gastrointestinaltrakt weder hydrolysiert noch resorbiert. Die Substanz ist weder toxisch, noch wirkt sie karzinogen, mutagen oder teratogen. Der einzige unerwünschte Effekt ist die Beeinträchtigung der intestinalen Ausnutzung fettlöslicher Vitamine und von Carotinoiden [152, 302].
























1.3.8 Eicosanoide (Prostaglandine, Prostazykline, Thromboxane, Leukotriene)


Diese hormonähnlichen Substanzen werden aus mehrfach ungesättigten Fettsäuren mit einer Kettenlänge von 20 C-Atomen gebildet. Man bezeichnet sie deshalb auch als Eicosanoide (20 = griech. eikos).


Als erste Wirkstoffgruppe wurden die Prostaglandine entdeckt und nach dem Organ, in dem sie primär gefunden wurden, benannt. Deshalb wird die Bezeichnung Prostaglandine oft auch für die gesamte Gruppe der Oxidationsprodukte mehrfach ungesättigter Fettsäuren benutzt.


Eicosanoide sind oxygenierte Derivate folgender Fettsäuren: Di-homo-γ-Linolensäure (C20:3ω-6), Arachidonsäure (C20:4ω-6) und Eicosapentaensäure (C20:5ω-3). Diese mehrfach ungesättigten Fettsäuren gehören zu den essentiellen ω-6- und ω-3-Fettsäuren (Kap. 1.3.3).


Die ω-6-Fettsäuren werden mit der Nahrung überwiegend als Linolsäure (C18:2ω-6) aufgenommen. Linolsäure wird unter dem Einfluss des Enzyms δ-6-Desaturase in γ-Linolensäure – eine mehrfach ungesättigte Fettsäure, die z. B. im Nachtkerzenöl enthalten ist – umgewandelt. Durch Kettenverlängerung – hierzu ist der Säugetierorganismus befähigt – entstehen die beiden ω-6-Fettsäuren Di-homo-γ-Linolen- und Arachidonsäure.


Sowohl die Delta-6- als auch die Delta-5-Desaturase-Aktivität wird durch alle mehrfach ungesättigten Fettsäuren gehemmt. Dies gilt auch für die γ-Linolensäure, die in Form von Nachtkerzen- oder Borretschsamen-Öl therapeutisch genutzt wird. Eine Umwandlung in Arachidonsäure, der Ausgangssubstanz proinflammatorischer Eicosanoide, wird folglich gehemmt. Aus der anfallenden Di-homo-γ-Linolensäure werden entzündungshemmende Eicosanoide (Serie 1) von geringer biologischer Wirksamkeit gebildet (Abb. 1.9).
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Abb. 1.9 Biosynthese der Eicosanoide aus den mit der Nahrung aufgenommenen ω-6- und ω-3-Fettsäuren Linol- und α-Linolensäure (Desaturasen erhöhen die Zahl der Doppelbindungen und Elongasen verlängern die Molekülkette um 2 C-Atome).





Eine Ausgangssubstanz für weitere Eicosanoide ist die Eicosapentaensäure (EPA) und in gewissem Umfang deren Vorstufe, die α-Linolensäure. Während Eicosapentaensäure etwa in Fischöl in hoher Konzentration enthalten ist, wird die in manchen Pflanzenölen reichlich vorkommende α-Linolensäure vom Menschen nur in geringem Maße (meist deutlich unter 10 %) in Eicosapentaensäure umgewandelt (Abb. 1.9).


Die im Handel erhältlichen Fischölpräparate stammen aus natürlichen Quellen (Lachs bzw. Hochseefische). Sie enthalten in der Regel die beiden langkettigen ω-3-Fettsäuren EPA und Docosahexaensäure (DHA), die meisten von ihnen als Konzentrate (nach Eliminierung gesättigter Fettsäuren) von über 30 % mit einem Anteil von 18 % EPA und 12 % DHA. Beide haben unterschiedliche Wirkungen. EPA ist Ausgangssubstanz für die Eicosanoidsynthese, während DHA überwiegend Membranwirkungen im Bereich von Gehirn und Retina hat [321] (Kap. 1.3.3).


Diese drei Eicosanoidvorstufen finden sich je nach Anteil im Nahrungsfett auch in unterschiedlicher Konzentration in den Lipiden der Zellmembranen, aus denen sie unter dem Einfluss spezieller Stimuli freigesetzt werden und für die Biosynthese von Eicosanoiden zur Verfügung stehen (Abb. 1.9). Aus den drei Vorstufen entstehen unter dem Einfluss des Enzyms Cyclooxygenase die Prostaglandine (PG) und Thromboxane (TXA) und unter dem Einfluss der Lipoxygenase die Leukotriene.


Die insgesamt etwa 20 Eicosanoide werden nahezu ubiquitär im Organismus gebildet, wobei das Spektrum der synthetisierten Substanzen von der unterschiedlichen Enzymausstattung der Gewebe und in hohem Maße auch vom Substratangebot abhängig ist. Da Prostaglandine, Thromboxane und Leukotriene unter dem Einfluss von Cyclo- und Lipoxygenase sowohl aus ω-6- als auch ω-3-Fettsäuren gebildet werden, wird die Menge an synthetisierten Eicosanoiden vom jeweiligen Fettsäureangebot bestimmt.





Während früher eine Cyclooxygenase (COX 1) bekannt war, fand man später die Cyclooxygenase 2 (COX 2). COX 1 ist im gesunden Gewebe in relativ konstanter Konzentration nachweisbar, während sich COX 2 im gesunden Gewebe nicht, hingegen im geschädigten, insbesondere in entzündetem Gewebe in hoher Konzentration findet. Es wird unter dem Einfluss von bakteriellen Lipopolysacchariden, Zytokinen und Wachstumsfaktoren exprimiert und findet sich folglich in hoher Konzentration in entzündetem Gewebe, wo es für die hohe Eicosanoidkonzentration verantwortlich ist.


Die Wirkungen der aus ω-3- bzw. ω-6-Fettsäuren synthetisierten Eicosanoide auf Organ- und Stoffwechselfunktionen wie Vaso- und Bronchokonstriktion, Entzündungsreaktion, die Höhe der Blutfettkonzentration etc. sind oft unterschiedlich oder entgegengesetzt, sodass über eine Änderung des Fettsäureangebots in der Nahrung therapeutische Effekte erzielt werden können.





Die Halbwertszeit der Prostaglandine, Prostazykline, Thromboxane und Leukotriene ist sehr kurz. Die meisten verschwinden binnen weniger Minuten nach der Bildung.


Die physiologischen Funktionen aller dieser Substanzen sind, wie bereits angedeutet, äußerst vielfältig. Sie wirken z. T. vasodilatatorisch, andere hingegen vasokonstriktorisch und sind somit an der Regulation des Blutdrucks beteiligt (Kap. 6):




• Thromboxane und Prostazykline beeinflussen die Funktion der Thrombozyten und somit die Blutgerinnung.


• Prostaglandine haben Einfluss auf die Funktion der glatten Muskulatur und die Muskulatur des Uterus. Am Darm kommt es unter Prostaglandin E (PGE) zu einer Relaxation, während Prostaglandin F (PGF) die Kontraktion der Darmwandmuskulatur stimuliert.





Prostaglandine greifen auch regulierend in die Sekretionsabläufe, insbesondere an Magen und Darm ein und sind mitbeteiligt beim Zustandekommen der verschiedensten entzündlichen Gewebsreaktionen.


Wie bereits angedeutet, kann sowohl die Menge der synthetisierten Eicosanoide als auch die Relation von Eicosanoiden mit entgegengesetzter Wirkung durch das Angebot der jeweiligen Vorstufen mit der Nahrung variiert werden.


Diese Möglichkeit der Beeinflussung beruht, abgesehen vom erhöhten Substratangebot, auf der Tatsache, dass die Vorstufen der Serie-2- und Serie-3-Prostaglandine, die Arachidonsäure und Eicosapentaensäure, um das Enzym Cyclooxygenase konkurrieren (Abb. 1.9). Hierdurch besteht die Möglichkeit, eine Vielzahl von Funktionsabläufen, die durch Eicosanoide gesteuert werden, diätetisch zu beeinflussen. Es eröffnen sich so Therapieansätze bei:




• Fettstoffwechselstörungen


• arteriosklerotischen Gefäßerkrankungen


• Störungen der Thrombozytenfunktion


• Bluthochdruck


• chronisch-entzündlichen Erkrankungen


• allergischen Erkrankungen etc. [1, 231]





Um messbare antiinflammatorische, antithrombotische und lipidsenkende Effekte erzielen zu können, müssen aufgrund der jetzt vorliegenden Therapiestudien 1–10 g langkettiger ω-3-Fettsäuren täglich aufgenommen werden. Diese Dosen werden auch mit sehr hohem Fischverzehr nicht erreicht, sodass hier nur der Einsatz von Fischölpräparaten praktikabel erscheint.









1.3.9 L-Carnitin (β-OH-γ-Trimethylaminobuttersäure)


Obwohl die Substanz bereits 1905 entdeckt wurde, sind ihre physiologischen Funktionen, die verschiedene Bereiche des Fettstoffwechsels betreffen, nur unvollständig bekannt.





Langkettige Fettsäuren werden an Carnitin gebunden, durch die innere Mitochondrienmembran transportiert und so der β-Oxidation zugeführt.


Darüber hinaus ist Carnitin Bestandteil einiger in der Mitochondrienmembran lokalisierter Enzyme.


Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass Carnitin auch eine Bedeutung für den Stoffwechsel mittelkettiger Fettsäuren hat und zwar für die Oxidation und nicht für den Transport in Mitochondrien [187].





Der Bedarf wird sowohl durch Synthese aus Lysin in der Leber als auch durch Aufnahme mit der Nahrung gedeckt.


Mit der Nahrung werden im Mittel täglich von Vegetariern 2 und von Gemischtköstlern etwa 32 mg Carnitin aufgenommen. Fleisch ist besonders reich an Carnitin. 100 g Schaffleisch enthält 210 mg, 100 g Rindfleisch 70 mg und 100 g Schweinefleisch 30 mg Carnitin.


Die Konzentrationen in pflanzlichen Lebensmitteln sind vergleichsweise gering. So finden sich in Tomaten 2,9, Birnen 2,7, Erbsen 1,2 mg/100 g, während etwa in Kartoffeln und in Karotten kein Carnitin nachweisbar ist. Beim Kochen wird das wasserlösliche Carnitin zum Teil aus den Lebensmitteln gelöst.


Trotz der Eigensynthese fällt unter parenteraler Ernährung, bei der kein Carnitin zugeführt wird, etwa ab dem 15. Tag die Serum-Carnitinkonzentration ab. Insbesondere bei Neugeborenen wurde ein ausgeprägter Abfall unter totaler parenteraler Ernährung beobachtet. Eine verminderte Utilisation von Fett wird hiermit in Zusammenhang gebracht. Eine Carnitinsubstitution mit 10 mg/Tag normalisierte die Serum-Konzentration und die β-Oxidation langkettiger Fettsäuren.


Zu einem Abfall der Carnitinkonzentration im Serum um etwa 50 % kommt es auch unter der Hämodialyse. Eine Substitution des eliminierten Carnitins verhindert den sonst zu beobachtenden Anstieg freier Fettsäuren im Serum, wodurch die Bedeutung der Substanz für die Fettsäureoxidation bestätigt wird.





Es bestehen enge Beziehungen zwischen Carnitin- und Lipoproteinstoffwechsel. Unter Substitution mit 1–3 g Carnitin täglich normalisierten sich bei Fettstoffwechselstörungen mit und ohne Typ-2-Diabetes im Vergleich zu Placebo Triglycerid-, HDL- und Lp(a)-Konzentrationen im Serum [20, 274].


Bei Diabetikern wurden sowohl normale als auch erniedrigte Carnitinkonzentrationen im Serum gemessen. Beziehungen zwischen Störungen des Carnitinstoffwechsels und Komplikationen des Diabetes mellitus werden diskutiert. Beim Vergleich der Konzentrationen an freiem und verestertem Carnitin bei Typ-2-Diabetikern ohne Komplikationen bzw. mit Retinopathie, Hyperlipidämie oder Neuropathie fanden sich signifikant niedrigere Konzentrationen an Carnitin bei den Patienten mit im Vergleich zu denen ohne Komplikationen [314].


Bei Typ-2-Diabetikern, die unter Muskelkrämpfen litten, kam es unter täglicher Gabe von 20 mg Carnitin/kg KG zu einer signifikanten Verringerung der Symptomatik [287].


Sowohl in tierexperimentellen als auch klinischen Studien konnte ein positiver Effekt von Carnitin auf den Energiestoffwechsel des Myokards nachgewiesen werden. In Langzeitstudien an Patienten mit myokardialer Insuffizienz kam es unter Gabe von 3 g Carnitin/Tag zusätzlich zur üblichen medikamentösen Therapie zu einer eindeutigen Besserung der linksventrikulären Funktion [292]. Die intravenöse Gabe von 9 g Carnitin/Tag während der ersten 5 Tage nach Herzinfarkt und die orale Weiterbehandlung mit 6 g/Tag verbesserte im Vergleich zu Placebo die kardiale Funktion und verringerte das Risiko einer linksventrikulären Dilatation [273].





Ein ernährungsbedingter Carnitinmangel ist am ehesten bei carnitinfrei ernährten Frühgeborenen zu erwarten, die eine verminderte Carnitineigensynthese haben. Die Carnitinkonzentration in Frauenmilch beträgt 50–100 nmol/ml. Säuglinge, die mit Sojamilch oder ausschließlich parenteral ernährt werden, haben wegen der in dieser Lebensphase noch unzureichenden Eigensynthese niedrige Plasma-Konzentrationen.


Möglicherweise kann eine L-Carnitin-Supplementation im höheren Lebensalter sinnvoll sein. Im Alter sind die L-Carnitinkonzentrationen in den Geweben erniedrigt. Grund hierfür sind veränderte Essgewohnheiten, insbesondere ein geringerer Fleischkonsum. Dem hieraus resultierenden negativen Einfluss auf den Energiestoffwechsel kann durch Gabe von L-Carnitin vorgebeugt werden.





In einer klinischen Studie kam es bei Senioren unter Gabe von 4 g L-Carnitin/Tag im Vergleich zu Placebo zu einer Reduktion der Fett- und einer Zunahme der Muskelmasse. Verbessert wurden weiterhin die physische und mentale Leistungsfähigkeit sowie das Befinden [306].





Bei angeborenen Störungen der Carnitinsynthese in der Leber finden sich hohe Konzentrationen von freien Fettsäuren im Plasma und eine nur geringe Ketoseentwicklung beim Fasten (Lit. bei [56]).


Carnitin zählt zu den Nichtdrogen-Dopingmitteln. Es steht nicht auf der „Roten Liste“. Seit vielen Jahren wird eine Supplementation immer wieder zur Leistungssteigerung bei Sportlern empfohlen.





Eine kritische Sichtung der zu dieser Fragestellung publizierten Studien kommt zu folgendem Ergebnis: Eine Supplementation mit Carnitin während etwa eines Monats erhöht die Plasma-Carnitinkonzentration, nicht aber die Konzentration in der Muskulatur. Die klinischen Studien an Gesunden zur Frage einer Steigerung der körperlichen Leistungsfähigkeit und Minimierung der Ermüdbarkeit kamen zu keinem überzeugenden positiven Ergebnis [24].















1.4 Cholesterin (Cholesterol) und Phytosterole






1.4.1 Cholesterin


Wegen seiner Beziehungen zur Entstehung der Arteriosklerose (Kap. 4.4) hat der Cholesterinstoffwechsel große Bedeutung. Cholesterin findet sich nur in Lebensmitteln tierischer Herkunft. Dem Cholesterin chemisch ähnliche Substanzen im Pflanzenreich sind die Phytosterole (Phytosterine).


Der Cholesteringehalt tierischer Lebensmittel ist unterschiedlich hoch, wie der mittlere Gehalt an Gesamtcholesterin pro 100 g folgender Nahrungsmittel zeigt: Hühnerei 550 mg, Rinderleber 265 mg, Butter 240 mg, Rindfleisch 120 mg, Schnittkäse (45 % F . i. Tr.) 110 mg, Schweineschmalz 85 mg, Geflügel 80 mg, Schweinefleisch 70 mg, Kabeljau 50 mg, Vollmilch 10 mg.


Die mittlere tägliche Cholesterinaufnahme in den westlichen Industrieländern liegt zwischen 500 und 750 mg/Kopf.


Mit der Nahrung aufgenommenes Cholesterin, das sowohl in freier als auch in veresterter Form vorliegt, kann von der Darmschleimhaut, ähnlich wie das Vitamin A, nur in freier Form resorbiert werden. Nach Hydrolyse der Ester unter dem Einfluss der Pankreas-Cholesterinesterase wird freies Cholesterin mit Hilfe der sich bei der Fettverdauung im Darmlumen bildenden Mizellen (Kap. 1.3.5) in die Darmmukosa eingeschleust. Eine ausreichende Galle- und Pankreasfermentproduktion ist somit Voraussetzung für die Cholesterinresorption.


Die Resorptionskapazität des Dünndarms für Cholesterin ist begrenzt. Das Maximum liegt bei 2–3 g/Tag. Eine weitere Steigerung der oralen Zufuhr erhöht die resorbierte Gesamtmenge nicht. Im Gegensatz zum Neutralfett wird Cholesterin mit weniger als 10 % der zugeführten Menge sehr schlecht resorbiert.


Nach Eintritt des freien Cholesterins in die Enterozyten erfolgen eine Reveresterung mit Fettsäuren und der Abtransport in Chylomikronen auf dem Lymphweg. Im Plasma ist Cholesterin an Lipoproteine gebunden (Kap. 4.4).


Der Cholesterinpool setzt sich zusammen aus dem mit der Nahrung aufgenommenen (exogenen) und dem im Körper synthetisierten (endogenen) Cholesterin.


Orte der Cholesterinsynthese sind die Leber und die Darmwand, wobei die Leber – hier werden 90 % des endogenen Cholesterins synthetisiert – die größte Bedeutung hat. Von der Leber synthetisiertes Cholesterin wird entweder mit der Galle in den Darm ausgeschieden, an die Blutbahn abgegeben oder dient als Ausgangssubstanz für die Synthese von Gallensäuren. Mit der Galle sezerniertes Cholesterin wird zum Teil im Darm wieder rückresorbiert (enterohepatischer Kreislauf des Cholesterins).





Umstritten sind die Beziehungen zwischen exo- und endogenem Cholesterin, die Bedeutung des exogenen Cholesterins für die Höhe des Serum-Cholesterinspiegels und die Mechanismen zur Regulation der Cholesterinkonzentration im Serum. Sicher ist, dass die Konzentration des Serum-Cholesterins durch exogenes Cholesterin individuell unterschiedlich erhöht werden kann.





Die Eigensynthese in der Leber wird bei Steigerung der Cholesterinzufuhr mit der Nahrung gedrosselt. Zum Verständnis dieser Wechselwirkung ist in Abb. 1.10 die Biosynthese von Cholesterin schematisch dargestellt.
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Abb. 1.10 Schematische Darstellung wesentlicher Schritte in der Biosynthese von Cholesterin.





Drei Moleküle Acetyl-Coenzym A (CoA) vereinigen sich zu einem Molekül β-Hydroxy-β-Methyl-Glutaryl-CoA. Diese Substanz wird durch HMG-CoA-Reduktase (Hydroxy-Methyl-Glutaryl-Coenzym-A-Reduktase) in Mevalonat umgewandelt. Dieser nicht reversible Syntheseschritt ist durch Cholesterin hemmbar.


Je höher die Cholesterinkonzentration – auch als Folge resorbierten Nahrungscholesterins –, umso geringer ist die Syntheserate.


Das Ausmaß wird wegen der relativ schlechten Resorption und der bereits genannten Drosselung der Eigensynthese in der Leber durch exogenes Cholesterin unterschiedlich beurteilt.


Die in der Literatur mitgeteilten Ergebnisse von Untersuchungen über den Einfluss von Nahrungscholesterin auf die Serum-Cholesterinkonzentration sind zum Teil widersprüchlich. So wurde beispielsweise wiederholt gezeigt, dass ein zusätzlicher Verzehr der an Cholesterin reichen Eier, entgegen der üblichen Vorstellung, die Serum-Cholesterinkonzentration nicht erhöht.





Buzzard u. Mitarb. [31] gaben gesunden Versuchspersonen zusätzlich zur Normalkost während 6 Wochen täglich 3 Eier zu essen. Der mittlere tägliche Cholesterinverzehr erhöhte sich hierdurch von 412 auf 975 mg. Zu einer Änderung der Serum-Cholesterinkonzentration kam es trotz dieser enormen Steigerung der Cholesterinaufnahme nicht. Andere Autoren [220] fanden hingegen Anstiege der Serum-Cholesterinkonzentration, wobei diese besonders ausgeprägt bei einer reich an gesättigten Fettsäuren Kost waren. Bei vergleichsweise hohem Linolsäureanteil war der Einfluss des Nahrungscholesterins auf die Serum-Cholesterinkonzentration nur gering.





Es wird versucht, die widersprüchlichen Ergebnisse exakt durchgeführter Studien über die Beziehung zwischen Cholesterinverzehr und Serum-Cholesterinkonzentration wie folgt zu erklären:




1. Die Höhe der basalen Cholesterinzufuhr, die durch eine Testdosis während des Versuchs erhöht wird, bestimmt das Versuchsergebnis. Je niedriger der initiale Cholesterinverzehr, umso ausgeprägter ist der Anstieg der Serum-Cholesterinkonzentration nach Steigerung der Cholesterinzufuhr.


2. Eine gemischte Kost enthält möglicherweise nicht eindeutig erfassbare Faktoren, die einem Anstieg der Serum-Cholesterinkonzentration durch Beeinflussung der Resorption entgegenwirken [190].





Bei der Beurteilung von Versuchsergebnissen muss auch berücksichtigt werden, dass es ein individuell sehr unterschiedliches Ansprechen auf die orale Cholesterinzufuhr gibt [143].


Die Höhe des Cholesterinspiegels im Serum ist, abgesehen von der Zufuhr mit der Nahrung, von einer Reihe von Faktoren, insbesondere der Fettzufuhr mit der Nahrung (Abb. 1.11), dem Lebensalter und dem Geschlecht (Abb. 1.12) abhängig. Die Korrelation, wie sie in Abb. 1.11 dargestellt ist, beweist jedoch keinen Kausalzusammenhang.
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Abb. 1.11 Der Serum-Cholesteringehalt und der durchschnittliche prozentuale Anteil der durch Fett zugeführten Kalorien in der Nahrung von 284 gesunden Japanern (Männer) im Alter von 40–49 Jahren [325].
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Abb. 1.12 Mittlere Gesamtcholesterinkonzentration im Serum gesunder Amerikaner (nach Frederickson [80]).








Immer dann, wenn die Fettzufuhr steigt, ändert sich auch zwangsläufig der Verzehr von anderen, ebenfalls die Serum-Cholesterinkonzentration beeinflussenden Nahrungsbestandteilen.





So geht der vermehrte Fettkonsum in der Regel mit einem höheren Verzehr von Zucker und einem geringeren Verzehr von Ballaststoffen und sekundären Pflanzenstoffen einher.









1.4.2 Phytosterole


Diese in Pflanzen vorkommenden Sterole unterscheiden sich vom Cholesterin durch zusätzliche C17-Seitenketten ( Abb. 1.13). Diese Substanzgruppe soll einheitlich als Sterole und nicht wie häufig üblich als Sterine bezeichnet werden.
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Abb. 1.13 Cholesterin und β-Sitosterol unterscheiden sich strukturchemisch nur an der C17-Seitenkette durch eine zusätzliche Äthylgruppe des β-Sitosterols.





Phytosterole finden sich in unterschiedlicher Konzentration in Pflanzenfetten. Von über 40 bekannten Sterolen entfallen etwa 50 % auf β-Sitosterol. Häufig sind weiterhin Stigmasterol und Campesterol. Mit einer üblichen Mischkost werden täglich etwa 200–400 mg und unter einer vegetarischen Ernährung ca. 800 mg dieser sekundären Pflanzenstoffe aufgenommen. Hauptquellen sind Sonnenblumen-, Soja-, Maiskeim- und Rapsöl.


Phytosterole hemmen kompetitiv die Cholesterinresorption im Dünndarm. Hierdurch kommt es zur Senkung der Cholesterinkonzentration im Serum. Verschiedene Mechanismen werden diskutiert: die Verhinderung oder Verminderung des Einbaus von Cholesterin in die Mizellen, eine Interferenz mit der Veresterung von Cholesterin bei der Passage durch die Darmwand und die Bildung von unlöslichen Kristallen aus Cholesterin und Phytosterolen.


Phytosterole fallen als Nebenprodukte bei der Raffination pflanzlicher Öle und Fette an. Hierbei werden sowohl Inhaltsstoffe entfernt, welche die Haltbarkeit und Genusstauglichkeit beeinflussen, als auch Rückstände etwa von Pflanzenschutzmitteln etc.


Am längsten wird therapeutisch das β-Sitosterol genutzt. Es senkt den Serum-Cholesterinspiegel, wenn es Hypercholesterinämikern in einer Dosis von 5–6 g/Tag verabreicht wird, um etwa 20 %. Es gilt aufgrund experimenteller Studien als gesichert, dass Pflanzenöle mit einem hohen Anteil an Linolsäure die Serum-Cholesterinkonzentration senken und Triglyceride gesättigter langkettiger Fettsäuren den Cholesterinspiegel steigern. Da der exakte Wirkmechanismus dieses Effekts nicht bekannt ist und in den Studien der unterschiedliche Gehalt an Phytosterolen in den Ölen nicht beachtet wurde, stellt sich die Frage, welchen Anteil Phytosterole bzw. ω-6-Fettsäuren am Einfluss auf den Cholesterinstoffwechsel haben – insbesondere deshalb, weil sich eine negative Beziehung zwischen dem Gehalt an gesättigten Fettsäuren und Phytosterolen findet (Abb. 1.14).
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Abb. 1.14 Gehalt an gesättigten Fettsäuren und Phytosterolen in Pflanzenölen.





Zu berücksichtigen ist auch der Gehalt an Squalen in Pflanzenölen. Er ist meist gering, liegt aber z. B. beim Olivenöl mit 200–700 mg/100 g sehr hoch. Squalen (Abb. 1.10) ist in tierischen Zellen Vorstufe des Cholesterins und in Pflanzenzellen von Phytosterolen. Da vom Mensch über 80 % intestinal resorbiert werden, resultiert ein Einfluss auf die Cholesterinsynthese (Lit. bei [183]).


Nur etwa 5 % der mit der Nahrung aufgenommenen Phytosterole werden resorbiert und mit der Gallenflüssigkeit wieder in den Darm ausgeschieden. Die Veresterung der nur schlecht fettlöslichen Sterole mit Fettsäuren des Sonnenblumenöls führt zu einem gut fettlöslichen Sterol-Ester-Gemisch, das in ausreichender Konzentration Fetten, z. B. Margarine, zugesetzt werden kann.





Klinische Studien haben gezeigt, dass mit etwa 1,5–2,0 g/Tag Phytosterolester eine klinisch relevante Senkung der Cholesterin- und LDL-Konzentration erreicht wird, ohne die Plasma-Konzentration an Carotinoiden wesentlich zu senken [101]. Eine Metaanalyse von 41 Untersuchungen ergab, dass die tägliche Zufuhr von 2 g Phytosterolen die LDL-Serum-Konzentration um ca. 10 % senkt [144]. Eine Steigerung der Phytosteroldosis auf über 3 g/Tag geht mit keiner weiteren Senkung der Cholesterin- bzw. LDL-Cholesterinkonzentration im Serum einher.





Zu Nebenwirkungen kommt es unter der zur Prophylaxe und Therapie erforderlichen Dosierung nicht. Zu beachten ist lediglich die sehr seltene Sitosterolämie. Bei dieser autosomal-rezessiven Störung des Lipoproteinstoffwechsels ist die Resorption von Phytosterolen erhöht und die hepatische Exkretion erniedrigt. Es resultiert bei der homozygoten Sitosterolämie ein Anstieg der Plasma-Konzentration an Phytosterolen um das 50- bis 200-Fache. Bei heterozygoten Verlaufsformen liegen die Spiegel weitgehend im Normbereich. Die homozygote Sitosterolämie geht mit Xanthomen und einer bereits in der Jugend manifesten Arteriosklerose einher [312].












1.5 Eiweiß (Protein)






1.5.1 Chemie, Verdauung, Resorption


Bausteine der Proteine sind die α-Aminosäuren (Abb. 1.15), die über ihre Carboxyl-(COOH) bzw. α-Aminogruppe (NH2) miteinander verbunden sind. Die verschiedenen Proteine sind durch eine unterschiedliche Reihenfolge (Sequenz) der Aminosäuren charakterisiert.
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Abb. 1.15 Allgemeine Strukturformel einer α-Aminosäure.





Der Zusammenschluss von mehr als 100 Aminosäuren wird als Protein, von 10–100 Aminosäuren als Polypeptid und von 2–9 Aminosäuren als Oligopeptid bezeichnet. Zusammengesetzte Proteine sind z. B. Glykoproteine mit einem Kohlenhydratanteil, Lipoproteine – Verbindungen zwischen einem Protein und einem Lipid –, Metalloproteine – Verbindungen mit einem Metall – etc.


Die Synthese von körpereigenen Proteinen wird vom Angebot an essentiellen Aminosäuren bestimmt. Als limitierende Aminosäure wird die essentielle Aminosäure bezeichnet, die in der geringsten Konzentration vorliegt. Die Aminosäuresequenz ist genetisch vorgegeben.


Durch die Aufnahme von Proteinen mit der Nahrung deckt der Organismus seinen Bedarf an Aminosäuren zur Synthese von körpereigenen Proteinen, Peptidhormonen etc.


Von den etwa 20 Aminosäuren, aus denen körpereigene Proteine und Nahrungsproteine zusammengesetzt sind, können neun nicht im menschlichen Organismus synthetisiert werden.





Diese unentbehrlichen oder essentiellen Aminosäuren sind: Histidin, Isoleucin, Leucin, Lysin, Methionin, Phenylalanin, Threonin, Tryptophan und Valin. Histidin wurde lange Zeit nur als essentiell für Kinder angesehen.





Einige entbehrliche oder nicht essentielle Aminosäuren, die vom Organismus aus Vorstufen synthetisiert werden, sind nur unter speziellen Bedingungen wie Infektionen, Fieber, postoperative Phase etc., d. h. dann, wenn die Eigensynthese nicht gewährleistet ist, essentiell (Conditionally essential Aminoacids), so z. B. Cystein, Tyrosin, Arginin, Glutaminsäure.


Von besonderer klinischer Bedeutung ist Glutaminsäure bzw. Glutamin (Kap. 3.4.2). Unter physiologischen Bedingungen sind praktisch alle Gewebe in der Lage, Glutamin zu synthetisieren und abzubauen. Bei metabolischem Stress, z. B. postoperativ, bei akuter Pankreatitis, Infekten etc. übersteigt der Glutaminverbrauch die Synthese und Mobilisation aus der Muskulatur, sodass niedrige Plasma- und Gewebekonzentrationen resultieren.


Glutamin ist das Hauptsubstrat für die renale Ammoniakgenese und somit entscheidend an der Regulation des Säure-Basen-Haushalts beteiligt. Für die Zellen der Dünn- und Dickdarmschleimhaut ist Glutamin das wichtigste Energiesubstrat. Das Gleiche gilt für die sich schnell vermehrenden Zellen des Immunsystems. Der Bedarf an exogenem Glutamin ist daher bei den mit einer Katabolie einhergehenden Erkrankungen erheblich gesteigert (Kap. 17, Kap. 18).


Glutamin hat neben seiner Bedeutung als Proteinbaustein weitere Funktionen. Es ist die Aminosäure, die in freier Form sowohl im Plasma als auch in den Geweben – hier besonders der Muskulatur – in der höchsten Konzentration vorliegt. Mehr als 50 % des Pools freier Aminosäuren entfallen auf Glutaminsäure.


Folgende Funktionen von Glutamin sind bekannt: Glutamin ist eine wichtige Transportsubstanz für Stickstoff im Gewebe, es dient in der Niere als Ausgangssubstanz für die Ammoniaksynthese und ist folglich wesentlich an der Regulation des Säure-Basen-Haushalts beteiligt (Kap. 8.1). Glutamin ist ein wichtiges Substrat für den Stoffwechsel der Darmmukosa (Kap. 17, Kap. 18) und anderer, sich schnell teilender Gewebe, eine ausreichende Versorgung mit Glutamin ist Voraussetzung für eine optimale Funktion des Immunsystems, besonders im Bereich des Darmes (GALT) etc. Eine ausreichende Deckung des in Stressphasen erhöhten Glutaminbedarfs – dies ist nur durch Supplementierung möglich – verbessert die Möglichkeiten, stressbedingte Organschäden und Funktionsstörungen zu verhindern.


Die Eiweißverdauung erfolgt unter dem Einfluss der von Magen und Pankreas sezernierten Peptidasen sowie von Peptidasen der Darmmukosa, wobei die Proteinmoleküle von Endopeptidasen in größere Bruchstücke (Polypeptide) und von Exopeptidasen in Aminosäuren aufgespalten werden. Die Aminosäuren werden vorwiegend im Jejunum resorbiert.


Für die physiologischen L-Aminosäuren können drei aktive Resorptionsmechanismen unterschieden werden. Eines dieser Transportsysteme befördert nur neutrale Aminosäuren und ein weiteres nur basische Aminosäuren in die Mukosazelle. Da im Dünndarmlumen immer Aminosäuregemische zur Resorption anstehen, können sich Aminosäuren gegenseitig an dem für sie zuständigen Transportsystem kompetitiv verdrängen. Hierdurch an der Resorption gehinderte Aminosäuren können mit Hilfe eines dritten Systems, das unter anderem Prolin und Hydroxyprolin transportiert, in die Mukosa aufgenommen werden.


Entgegen der früheren Ansicht werden jedoch nicht nur Aminosäuren, sondern auch Oligopeptide, insbesondere Di- und Tripeptide, resorbiert und in der Mukosazelle von Peptidasen gespalten. Die Peptidresorption ist die Grundlage für die sog. Peptiddiäten ( Kap. 18.3.4).


Überempfindlichkeitsreaktionen gegen Nahrungsbestandteile (Nahrungsmittelallergien), insbesondere Eiweiß (Kap. 3.4.9), sprechen dafür, dass auch größere, immunologisch noch aktive Bruchstücke bzw. ganze Proteinmoleküle die Darmwand passieren können. Der Säugling resorbiert intakte Proteine in Form von Immunglobulinen aus der Muttermilch.









1.5.2 Bedarf, biologische Wertigkeit, Stoffwechsel


Resorbierte Aminosäuren werden, soweit sie nicht der Eigensynthese von Proteinen dienen, abgebaut. Der Aminosäureabbau kann durch Decarboxylierung, Transaminierung und oxidative Desaminierung erfolgen, wobei vorwiegend α-Ketosäuren, biogene Amine, Ammoniak etc. entstehen.


α-Ketosäuren werden in den Zitronensäurezyklus (Abb. 1.2) eingeschleust und dienen somit vorwiegend der Energiegewinnung, biogene Amine dienen zum Teil als Vorstufen für die Synthese biologisch wichtiger Substanzen wie Enzyme, Hormone etc. und Ammoniak wird im Harnstoffzyklus in Harnstoff umgewandelt und mit dem Urin ausgeschieden (biologische Wertigkeit der Proteine Kap. 5.9 u. Tab. 5.1)


Die Höhe der optimalen Proteinzufuhr mit der Nahrung ist seit Langem in der Diskussion. Sie darf nicht mit dem Proteinbedarf oder dem Minimalbedarf verwechselt werden. Der Minimalbedarf an Protein ist die Menge, bei deren Verzehr die Stickstoffbilanz ausgeglichen ist, d. h. es wird die untere Grenze der Proteinzufuhr bestimmt, bei der Stickstoffzufuhr und Stickstoffausscheidung des Organismus im Gleichgewicht sind. Dieser minimale Bedarf an Stickstoff beträgt 54 mg/kg, das entspricht etwa 0,34 g Protein/kg KG oder etwa 24 g/Tag für einen 70 kg schweren Erwachsenen [278].





Da jegliche Art von Stress jedoch mit einer Steigerung des Proteinumsatzes und damit auch des Proteinbedarfs einhergeht, muss zur Gewährleistung einer optimalen Ernährung die Proteinzufuhr über dem Minimalbedarf liegen. Der hierzu erforderliche Sicherheitszuschlag wird nach der Empfehlung einer FAO/WHO-Expertenkommission mit 30 % angesetzt. Hieraus ergibt sich ein Proteinbedarf von 0,44 g/kg KG oder von etwa 31 g/Tag für einen 70 kg schweren männlichen Erwachsenen.





Da die intestinale Ausnutzung des mit der Nahrung aufgenommenen Proteins in gewissem Umfang variiert, wird dieser Proteinmenge ein weiterer Pauschalzuschlag von 30 % zugegeben. Damit erhöht sich die Bedarfszahl für einen 70 kg schweren Erwachsenen auf etwa 40 g Protein/Tag. Dieser Wert wird, um die unterschiedlich hohe Wertigkeit der mit einer gemischten Kost verzehrten Proteine auszugleichen, nach den Recommended Dietary Allowances der USA von 1989 auf 56 g für eine 70 kg schwere Standardperson oder 0,8 g/kg KG erhöht.


In den D-A-CH-Referenzwerten für die Nährstoffzufuhr [202] wird darauf hingewiesen, dass der Aminosäurebedarf des Erwachsenen derzeit Gegenstand erneuter Diskussion ist. Bis ausreichend Daten für eine Neubewertung ab einem Alter von zwei Jahren vorliegen, bleibt die bisher empfohlene tägliche Proteinzufuhr von 0,8 g/kg KG bestehen.


Bezieht man die wünschenswerte Proteinzufuhr einer ausgewogenen Ernährung auf die Gesamtkalorienzufuhr, so sollte ein Erwachsener 10–15 % der Energie in Form von Protein aufnehmen.


Die bisher für Erwachsene, unabhängig vom Lebensalter, geltende Empfehlung für die Höhe der Proteinzufuhr muss aufgrund neuerer Befunde für das höhere Lebensalter korrigiert werden. Zur Vorbeugung der altersbedingten Reduktion der Muskelmasse, d. h. der Entwicklung einer Sarkopenie, wird eine tägliche Proteinzufuhr von 1,2–2,0 g/kg KG empfohlen (Kap. 2.3.2).


Der Proteinbedarf von Säuglingen und Kleinkindern setzt sich aus Erhaltungs- und Wachstumskomponente zusammen. Er reduziert sich kontinuierlich von 2,7 g/kg/Tag im ersten Lebensmonat auf 0,9 g/kg/Tag mit 15 Jahren.


In der Schwangerschaft ist der Proteinbedarf erst ab dem 4. Monat erhöht. Dann wird eine tägliche Zulage von 10 g Protein erforderlich. Die empfohlene Proteinzufuhr für Stillende steht im Zusammenhang mit der Menge an sezerniertem Protein der Milch. Im Durchschnitt beträgt diese 7–9 g/Tag. Dies erfordert eine tägliche Zulage von etwa 15 g Protein.


Umstritten ist, ob eine über der zur Bedarfsdeckung erforderlichen Proteinmenge liegende Zufuhr negative Auswirkungen auf die Gesunderhaltung des Organismus hat oder ob hierdurch die Leistungsfähigkeit gesteigert werden kann. Diskutiert wird eine Beschleunigung der mit zunehmendem Lebensalter auftretenden Glomerulosklerose (Kap. 5) und eine Begünstigung der Osteoporose bei gleichzeitig vermehrter renaler Calciumausscheidung (Kap. 8.1).


Von großer praktischer Bedeutung, etwa bei der diätetischen Behandlung von Erkrankungen mit verminderter Eiweißtoleranz wie der chronischen Niereninsuffizienz (Kap. 5.9) oder der fortgeschrittenen Leberzirrhose (Kap. 3.7.3), ist der Begriff der „biologischen Wertigkeit“ von Nahrungseiweiß.





Die biologische Wertigkeit gibt an, wie viel Gramm Körperstickstoff durch 100 g resorbierten Nahrungsstickstoff ersetzt oder gebildet werden können. Die Höhe der biologischen Wertigkeit eines Nahrungseiweißes ist im Wesentlichen abhängig von der Menge und Relation essentieller Aminosäuren.





Limitierende Aminosäuren (Kap. 1.5.2) beschränken den Wert (die biologische Wertigkeit) eines Proteins. Da die verschiedenen Nahrungsproteine unterschiedliche limitierende Aminosäuren aufweisen, ist es möglich, verschiedene Lebensmittel so zu mischen bzw. gleichzeitig zu verzehren, dass letztlich eine günstige Aminosäurekombination resultiert. Dieser Effekt wird beispielsweise bei der Kartoffel-Ei-Diät (Kap. 5.9) genutzt.


Der Bedarf an essentiellen Aminosäuren wurde von dem Amerikaner Rose u. Mitarb. in den 1950er Jahren ermittelt, indem die Autoren schrittweise die Zufuhr einer Aminosäure steigerten, bis eine ausgeglichene Stickstoffbilanz erreicht war. Das heißt, die Zufuhr wurde von einer deutlich unter dem Bedarf liegenden Menge aus langsam gesteigert.





Heute weiß man, dass die so ermittelten Bedarfszahlen nur für die genannten Versuchsbedingungen gültig sind, während sie unter den üblichen Ernährungsbedingungen oder bei bestimmten Erkrankungen abweichen.





Die Verlustrate der essentiellen Aminosäuren, die im Stoffwechsel oxidiert werden, schwankt stark. Sie wird mitbestimmt von der Energiezufuhr, aber auch von der Höhe der Proteinzufuhr und insbesondere von der Aufnahme der jeweiligen Aminosäure mit der Nahrung. Je mehr von einer essentiellen Aminosäure mit der Nahrung aufgenommen wird, umso höher ist ihre Abbaurate. Hieraus ist bereits ersichtlich, dass der durch langsame Steigerung ermittelte Bedarf nicht für alle Bedingungen Gültigkeit haben kann.


Das ausschließliche Orientieren der Proteinzufuhr an der biologischen Wertigkeit berücksichtigt weiterhin nicht die Tatsache, dass Nahrungsprotein neben der Deckung des Aminosäurebedarfs noch weitere ernährungsphysiologische Effekte hat.





So wird beispielsweise das Ausmaß der Resorption von Eisen, Zink und Kupfer in erheblichem Maße von der Art des jeweiligen Nahrungseiweißes mitbestimmt.





Bisher nur unzureichend bekannt sind Einflüsse der Aminosäurezusammensetzung von Nahrungseiweiß auf Funktionen des zentralen Nervensystems und von Nahrungsproteinen bzw. Peptidsequenzen, die resistent sind gegen intestinale Proteine (z. B. β-Casomorphine) und von denen Wirkungen auf Organfunktionen ausgehen.


Taurin, ein Stoffwechselprodukt schwefelhaltiger Aminosäuren, findet sich nur in tierischen Lebensmitteln. Es wird von pyridoxinabhängigen Enzymen im Körper synthetisiert. Die Plasma-Taurinkonzentration liegt bei 35–60 μmol/l. Reich an Taurin sind Fisch, Schweine- und Hammelfleisch. Die Leber konjugiert Gallensäuren neben Glycin auch mit Taurin. Es hat weitere Funktionen bei der Thrombozytenaggregation, der Muskelkontraktion, dem Sehvorgang etc. Taurin wirkt als Antioxidans. Unter bestimmten Bedingungen wie z. B. der langfristigen parenteralen Ernährung sinkt die Plasma-Konzentration, sodass Taurin unter besonderen Bedingungen als essentiell angesehen wird (conditionally essential nutrient). Ein leistungssteigernder Effekt wird diskutiert.


Homocystein Kap. 1.7.2, Kap. 4.4.4.









1.5.3 Proteinschädigung durch Hitzebehandlung


Werden Proteine zusammen mit Kohlenhydraten erhitzt, so kommt es durch Reaktionen zwischen Aminosäuren und Kohlehydraten zu einer Braunverfärbung (Bräunungsreaktion). Die sich hierbei bildenden sog. Maillard-Produkte sind unverdaulich, d. h. die Verfügbarkeit von Aminosäuren wird verringert. Maillard-Produkte entstehen in Abhängigkeit von Temperatur und Dauer der Erhitzung. Es reagiert besonders die essentielle Aminosäure Lysin. Für die immer wieder diskutierte toxische Wirkung gibt es keine Beweise.


Auch die in gewissem Umfang erfolgende Umwandlung von trans- in cis-Aminosäuren durch Erhitzen in der Mikrowelle hat keine negativen Auswirkungen [205].


Werden kohlenhydratreiche Lebensmittel zusammen mit Fett und Protein hoch erhitzt, so entsteht weiterhin Acrylamid (Acrylsäureamid CH2 = CH–CO–NH2). Die Substanz ist im Tierversuch karzinogen. Je nach Zusammensetzung eines Lebensmittels und der Intensität der Hitzeeinwirkung, insbesondere beim Grillen, Frittieren, Rösten etc., werden Konzentrationen zwischen 30 und 1.200 μg/kg gemessen. Hohe Konzentrationen finden sich in Kartoffelchips, Pommes frites, Kräckern etc. Bundesbürger nehmen täglich schätzungsweise im Durchschnitt 0,15 μg/kg KG auf. Durch Verringerung der Herstellungstemperatur und mäßigen Konsum der genannten Lebensmittel ist nach derzeitiger Kenntnis das Verbraucherrisiko gering [282] (Kap. 22).












1.6 Nukleinsäuren


Unter dem Einfluss der Peptidasen im Gastrointestinaltrakt wird die Eiweißkomponente von den mit der Nahrung aufgenommenen Nukleoproteiden abgespalten. Die verbleibenden Polynukleotide bestehen aus Nukleinsäuren (Mononukleotiden), die sich wiederum aus folgenden drei Komponenten zusammensetzen:




• einer Pentose und zwar der D-Ribose oder D-2-Desoxyribose


• einer stickstoffhaltigen, sich vom Pyrimidin oder Purin ableitenden Base


• Orthophosphorsäure





Ribonukleinsäuren (RNS) enthalten D-Ribose und Desoxyribonukleinsäuren (DNS) D-2-Desoxyribose. Unter dem Einfluss der vom Pankreas sezernierten Desoxyribonuklease und Ribonuklease werden die Nukleotide in Nukleinsäuren aufgespalten, die ihrerseits von Enzymen der Darmschleimhaut (Phosphodiesterasen, Nukleotidasen etc.) vor der Resorption in die Einzelbausteine bzw. in Nukleoside gespalten werden.


Die Purinbasen werden im Stoffwechsel in Xanthin überführt, das unter dem Einfluss der Xanthinoxidase zu Harnsäure oxidiert wird (Abb. 1.16).
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Abb. 1.16 Abbau der Purinbasen.





Harnsäure, deren Ausscheidung zu 80–85 % mit dem Harn erfolgt, wird im Glomerulum der Niere mit Primärharn sezerniert und zum Teil vom Tubulussystem rückresorbiert. Daneben haben die Tubulusepithelien auch die Fähigkeit zur Harnsäuresekretion. Beim Gesunden steigt die renale Harnsäureausscheidung bei Steigerung der Harnsäuresynthese.


In experimentellen Studien am Menschen (Abb. 4.34) konnte gezeigt werden, dass sich die Harnsäurebildung bei Zufuhr gleicher Mengen an Purinen in Form von DNS und RNS unterscheidet.





Eine „purinreiche Kost“, die vorwiegend DNS enthält, hat eine geringere Harnsäureausscheidung und einen weniger starken Effekt auf die Harnsäurekonzentration im Serum zur Folge als eine identische Kost mit einem hohen RNS-Anteil [264]. Diese Unterschiede sind auf verschiedene Resorptionsraten von RNS und DNS zurückzuführen.








In 100 g Schweineleber finden sich z. B. 285 mg DNS und 519 mg RNS, in 100 g Schweinefleisch 36 mg DNS und 125 mg RNS und in 100 g Erbsen 42 mg DNS und 122 mg RNS.








Für die Beurteilung des Puringehalts in Lebensmitteln als Ausgangssubstrat für die Harnsäuresynthese ist es weiterhin wichtig zu wissen, dass Lagerung, Temperatur, Art der Zubereitung etc. die Zusammensetzung der Purine verändert [260].





Etwa 20 % der Harnsäure werden ins Darmlumen sezerniert und mit der Fäzes ausgeschieden.





Nur beim Menschen, den übrigen Primaten und einer Hunderasse (Dalmatiner) ist die Harnsäure das Endprodukt des Purinstoffwechsels. Bei allen übrigen Tierspezies wird die Harnsäure in das Ausscheidungsprodukt Allantoin umgewandelt.





Die ebenfalls beim Nukleinsäureabbau anfallenden Pyrimidinbasen werden in β-Aminoisobuttersäure umgewandelt.


Nukleinsäuren sind keine essentiellen Nahrungsbestandteile und können folglich im Organismus synthetisiert werden. Für die Synthese der Purine ist Folsäure erforderlich.









1.7 Vitamine und sekundäre Pflanzenstoffe





Vitamine sind essentielle organische Substanzen. Sie können dem Organismus auch in Form von Vorstufen, sog. Provitaminen, zugeführt werden. Die benötigten Vitaminmengen sind klein – Vitamine werden zusammen mit den Spurenelementen im Englischen auch als Micronutrients bezeichnet.








Sie werden eingeteilt in wasserlösliche (Thiamin, Riboflavin, Nikotinsäure, Folsäure, Pantothensäure, Biotin, Pyridoxin, Vitamin B12, Ascorbinsäure) und fettlösliche (A, D, E, K) Vitamine.


Die wasserlöslichen Vitamine sind – bis auf Ascorbinsäure – Coenzyme bzw. Coenzymvorstufen. Sie führen bei hoher Dosierung nicht zu Hypervitaminosen. Fettlösliche Vitamine sind hingegen keine Coenzyme und einige von ihnen verursachen bei einer Überdosierung Vergiftungserscheinungen.


Eine Unterversorgung mit diesen essentiellen Nährstoffen führt zu Mangelerscheinungen, die je nach Ausmaß und Dauer des Mangels sehr unterschiedlich sind. Beim Durchlaufen der verschiedenen Stadien – marginale Bedarfsdeckung, subklinischer Mangel und klinischer Mangel – kommt es erst im letzten Stadium zu den für das jeweilige Vitamin charakteristischen Mangelsymptomen, während die Phase des subklinischen Mangels in aller Regel mit uncharakteristischen Beschwerden, die nicht gedeutet und eingeordnet werden können, einhergeht.


So finden sich beispielsweise bei subklinischem Thiaminmangel (Abb. 1.17) leichte Depressionen, erhöhte Reizbarkeit und eine verminderte Leistungsfähigkeit, d. h. uncharakteristische Symptome wie bei einer Vielzahl anderer Erkrankungen.
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Abb. 1.17 Stadien des Thiaminmangels beim Menschen.









1.7.1 Fettlösliche Vitamine






Vitamin A


Unter Vitamin A (Synonym: Retinoide) versteht man die in der Natur vorkommenden bzw. synthetisierten Substanzen, die über alle Wirkungen des Vitamins verfügen. Die drei in der Natur vorkommenden Grundformen sind ein Alkohol (Retinol), ein Aldehyd (Retinal) und die Retinsäure (Abb. 1.18). In den Industrieländern werden bis zu 75 % des Vitamin A mit tierischen Lebensmitteln – überwiegend Retinol und Retinylester – aufgenommen, während in Entwicklungsländern etwa 70–90 % aus den Provitaminen β-, α-, γ-Carotin und Cryptoxanthin pflanzlicher Lebensmittel stammen.
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Abb. 1.18 Strukturformel von Retinol, Retinal und Retinsäure (R = —CH2OH Retinol, R = —CHO Retinal, R = —COOH Retinsäure).





Das als Fettsäureester mit der Nahrung aufgenommene Vitamin A wird im Darmlumen unter dem Einfluss von Esterasen des Pankreas hydrolysiert und als Vitamin-A-Alkohol resorbiert. Folglich ist bei Krankheiten, die mit einer Malabsorption und Maldigestion einhergehen, die Ausnutzung des Vitamins gestört.


Je nach Ausmaß der Digestionsstörung (fast ausschließlich um die exokrine Pankreasinsuffizienz bei fortgeschrittener chronischer Pankreatitis, Kap. 3.6.2) oder der Resorptionsstörung (z. B. bei einheimischer Sprue, Kap. 3.4.3) ist die Konzentration von Vitamin A und seinem Provitamin β-Carotin im Serum verringert (Abb. 1.19). Die Störung der Ausnutzung des mit der Nahrung aufgenommenen Vitamin A lässt sich mit dem Vitamin-A-Resorptionstest belegen.
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Abb. 1.19 Beziehung zwischen mittlerer täglicher Stuhlfettausscheidung und a) Carotinkonzentration im Serum bei 44 Kranken mit Maldigestion. b) Carotinkonzentration im Serum bei 18 Kranken mit Malabsorption (nach Kasper u. Hosbach [138, 139]).





In der Dünndarmschleimhaut wird Vitamin-A-Alkohol vorwiegend mit Palmitinsäure reverestert und daran anschließend mit Chylomikronen an die Lymphe abgegeben. Die auf dem Blutweg in die Leber gelangenden Vitamin-A-Ester werden dort gespeichert. Bestimmungen des Vitamin-A-Gehalts von Lebergewebe gesunder, normal ernährter Erwachsener ergaben im Mittel 126 μg Vitamin A/g Lebergewebe. Bei einer Umrechnung auf die Gesamtleber würde dies einer Reserve entsprechen, mit der der Vitamin-A-Bedarf des Erwachsenen während etwa 50–70 Tagen gedeckt werden könnte [247].


Von der Leber wird Vitamin-A-Alkohol (Retinol) – die biologisch aktive Form des Vitamins – an die Blutbahn abgegeben. Als Transportproteine dienen das spezifische, von der Leber synthetisierte retinolbindende Protein (RBP) und das ebenfalls von der Leber synthetisierte Eiweiß Präalbumin. Retinol, RBP und Präalbumin bilden einen Komplex im Verhältnis 1:1:1. Bei Erkrankungen der Leber ist die Synthese der Transportproteine und folglich die Vitamin-A-Konzentration im Serum erniedrigt.


Bedarf Der Vitamin-A-Bedarf wird wie bereits besprochen durch das präformierte Vitamin aus tierischen Lebensmitteln und zusätzlich durch β-Carotin und einige weitere Carotinoide aus pflanzlichen Lebensmitteln gedeckt. Die wünschenswerte tägliche Zufuhr liegt für Frauen bei 0,8 mg und für Männer bei 1,0 mg Retinol bzw. Retinoläquivalenten. In den Industrieländern werden mit Supplementen und mit Vitaminen angereicherte Lebensmittel z. T. deutlich über der empfohlenen Zufuhr liegende Mengen an Vitamin A aufgenommen [202].


In der Schwangerschaft ist der Vitamin-A-Bedarf erhöht. Die Zufuhr sollte im Durchschnitt ein Drittel höher sein als bei Nichtschwangeren. Wegen der großen Bedeutung des Vitamins für die Lungenentwicklung und -reifung sollte besonders im 2. und 3. Schwangerschaftsdrittel auf eine ausreichende Zufuhr geachtet werden.


Die beste Vitamin-A-Quelle ist Leber (ca. 125 g/Woche). Da Leber jedoch in Abhängigkeit von der Fütterung sehr hohe Retinolmengen enthalten kann, sollten Frauen im 1. Schwangerschaftsdrittel auf den Verzehr von Leber verzichten. Im 2. und 3. Trimenon kann Leber ohne Einschränkung verzehrt werden. Die im Seniorenalter häufig beobachteten erniedrigten Vitamin-A-Plasma-Konzentrationen sind meist die Folge einer einseitigen Ernährung.


Die Umwandlung des Provitamins in Vitamin A erfolgt in der Darmwand und nicht, wie früher angenommen, in der Leber.





β-Carotin und Carotinoide werden relativ schlecht resorbiert. Ein hoher Fettgehalt der Nahrung begünstigt die Carotinausnutzung.





Da die Gleichsetzung von Vitamin A (Retinol) und seinen Provitaminen wegen der unterschiedlichen Resorbierbarkeit der Provitamine nicht möglich ist, wurde der Begriff „Retinoläquivalent“ eingeführt. Hiernach sind mit 1 mg Vitamin A (Retinol) wirkungsgleich 2 mg β-Carotin in Milch, 4 mg β-Carotin in gekochtem Grüngemüse, homogenisierten Möhren, sofern die Gemüse mit Fett zubereitet werden, und 12 mg β-Carotin in gekochten, passierten Möhren. Carotin aus rohen, grob zerkleinerten Möhren wird praktisch nicht resorbiert.


Eine früher übliche und heute noch häufig in der klinischen Praxis benutzte Mengenangabe ist die internationale Einheit (IE): 1 IE = 0,3 μg Retinol = 0,344 μg Retinylacetat.


Seitdem die Bedeutung von β-Carotin und weiteren Carotinoiden als Antioxidans bei der Entstehung verschiedener Erkrankungen erkannt wurde, besteht ein besonderes praktisches Interesse am Problem der Bioverfügbarkeit der mit der Nahrung aufgenommenen Carotinoide und von β-Carotin.





Bei Einhalten einer carotinarmen Basisernährung kam es bei gesunden Versuchspersonen nach einmaliger Gabe von 29 mg β-Carotin in Form gekochter Karotten nur zu einem mäßigen Anstieg der β-Carotinkonzentration im Serum im Vergleich zu dem Anstieg nach oraler Gabe von 12 mg bzw. 30 mg reinem β-Carotin als Kapsel. Eine einmalige Gabe von Brokkoli (6 mg β-Carotin) und Tomatensaft hatte fast keinen bzw. keinen Effekt auf die Carotinkonzentration im Serum [27].





Die Carotinoide, die sich beim Menschen in nennenswerten Konzentrationen im Plasma und Gewebe finden, sind Lutein, Zeaxanthin, β-Cryptoxanthin und Lycopin (Kap. 1.7.5).


Funktion und Mangelerscheinungen Neben der Bedeutung des Vitamin A beim Sehvorgang – Vitamin-A-Aldehyd ist die prosthetische Gruppe des Sehpigments – ist seine Funktion im Stoffwechsel (Synthese von Mukopolysacchariden, Cortison, Beziehungen zur Schilddrüsenfunktion etc.) noch weitgehend unbekannt.


Die Vitamin-A-Konzentration wird im Plasma durch weibliche Sexualhormone beeinflusst. Während der Menstruation liegt die Konzentration vergleichsweise niedrig und erreicht während des Zyklus eine maximale Konzentration am 15. Tag und etwa am 26. Tag. Von hier an fällt die Konzentration bis zur Menstruation hin ab. Frauen, die orale Kontrazeptiva nehmen, haben einen um etwa 50 % höheren mittleren Vitamin-A-Spiegel als Frauen ohne entsprechende Hormoneinnahme. Ob diese Konzentrationsänderung eine Bedeutung hat, ist unbekannt.


Es gibt Hinweise darauf, dass Vitamin A den Effekt von Karzinogenen abschwächt.





Versorgt man Ratten suboptimal mit Vitamin A, sodass die Vitamin-A-Speicherung in der Leber um 50 % reduziert, aber das Wachstum der Tiere bei der gewählten Vitamin-A-Zufuhr jedoch nicht beeinträchtigt wird, so produzieren die Tiere höhere Raten an Bronchialtumoren. Entsprechende tierexperimentelle Befunde konnten bei der Induktion von Kolontumoren durch Aflatoxin erhoben werden (Kap. 16). Hohe pharmakodynamische Dosen von Vitamin A reduzieren im Tierversuch drastisch die Entstehung von Karzinomen.





Ein Vitamin-A-Mangel kommt bei der in westlichen Industrieländern üblichen Ernährung praktisch nicht vor, ist jedoch in vielen Entwicklungsländern häufig. Nach Angaben der WHO ist der Vitamin-A-Mangel weltweit eines der größten Ernährungsprobleme. In manchen Regionen Afrikas und Südostasiens sind ein Drittel der Vorschulkinder und etwa 15 % der schwangeren Frauen betroffen. Vitamin A-Mangel ist die häufigste Ursache für Erblindung im Vorschulalter. Unzureichende Bedarfsdeckung steigert die Mortalität an Infektionskrankheiten.


Da Mais in den genannten Regionen ein Grundnahrungsmittel ist, sind carotinreiche Maissorten von großer Bedeutung. Biofortifizierter Mais enthält ca. 15 μg β-Carotin/g Mais, bei guter Bioverfügbarkeit [160]. Während carotinreicher Reis (Yellow Rice) gentechnologisch hergestellt wurde, ist dies bei biofortifiziertem Mais nicht der Fall (Bedeutung der Carotinoide und von β-Carotin für die Karzinogenese Kap. 16).


Eine optimale Versorgung des Organismus mit Vitamin A verbessert die Infektabwehr. Mit einer Reihe von randomisierten kontrollierten Studien konnte der protektive Effekt besonders bei Kindern in Entwicklungsländern mit einer oft unzureichenden Bedarfsdeckung bewiesen werden [94]. Weitere Folgen einer unzureichenden Bedarfsdeckung sind:




• Störungen der Dunkeladaption (Nachtblindheit)


• Schäden der Hornhaut am Auge mit Hornhauttrübung und letztlich Erblindung


• hypochrome Anämie


• Störungen der Zahnentwicklung und des Knochenwachstums












Vitamin D


Vitamin D ist der Sammelbegriff für verschiedene Substanzen mit einer Vitamin-D-Aktivität. Die wichtigsten sind Vitamin D2 und Vitamin D3. Vitamin D2 (Ergocalciferol) entsteht unter UV-Bestrahlung in der Haut aus dem mit pflanzlichen Lebensmitteln aufgenommenen Ergosterin. Vitamin D3 (= Cholecalciferol) findet sich ausschließlich in Lebensmitteln tierischen Ursprungs (Milch, Eigelb, Leber etc.).


Bei normaler Galle- und Pankreasfermentproduktion und intakter Dünndarmfunktion wird das mit der Nahrung aufgenommene Vitamin D zu etwa 80 % resorbiert. Aus der Darmwand wird das Vitamin mit den Chylomikronen abtransportiert. Im Plasma findet es sich an α2-Globuline gebunden. Bei Malabsorption und Maldigestion ist die Ausnutzung von Vitamin D herabgesetzt.


Die körpereigene Vitamin-D-Synthese in der Haut ist schwer zu quantifizieren. Sie ist abhängig von der Dauer und Intensität der Sonnenexposition (Breitengrad, Jahres- und Tageszeit, Dauer, Art der Bekleidung etc.), dem Ausmaß der Hautpigmentierung und dem Lebensalter. Die Fähigkeit zur Vitamin-D2-Synthese sinkt mit zunehmendem Lebensalter.


Bedarf, Zufuhrempfehlungen Der wesentliche Metabolit von Vitamin D2 und Vitamin D3 ist 25(OH)D. Seine Serumkonzentration dient als Indikator für den individuellen Vitamin-D-Status.


Ausgehend von neuen Erkenntnissen über den Vitamin-D-Stoffwechsel und die Bedeutung des Vitamins für die Entstehung verschiedener Erkrankungen hat die DGE in Übereinstimmung mit dem amerikanischen Institut für Medizin folgende neue Schätzwerte für eine optimale Vitamin-D-Zufuhr und wünschenswerte Serumkonzentrationen an 25(OH)D publiziert: Die DGE sieht eine 25(OH)D-Serumkonzentration von mindestens 50 nmol/l als die Konzentration an, die eine wünschenswerte Vitamin D-Versorgung widerspiegelt.


Für Kinder, Jugendliche und Erwachsene beträgt der Schätzwert für die Vitamin-D-Zufuhr bei fehlender endogener Synthese 20 μg/Tag. Von diesen 20 μg werden bei Kindern 1–2 μg und bei Jugendlichen und Erwachsenen 2–4 μg/Tag über die Ernährung mit den üblichen Lebensmitteln zugeführt. Diese Menge reicht nicht aus, die gewünschte 25(OH)D-Serum-Konzentration sicherzustellen. Die Differenz zum Schätzwert muss über die körpereigene Bildung und/oder über die Einnahme eines Vitamin-D-Präparats gedeckt werden. Bei häufiger Sonnenexposition kann die gewünschte Vitamin-D-Versorgung auch ohne Einnahme eines Vitamin-D-Präparats erreicht werden. Personen, die sich bei Sonnenschein kaum oder gar nicht bzw. nur vollständig bekleidet im Freien aufhalten oder Personen mit dunkler Hautfarbe, benötigen zur Sicherstellung der gewünschten 25(OH)D-Serum-Konzentration in unseren Breiten ein Vitamin-D-Präparat.


In der Altersgruppe ab 65 Jahren ergibt sich eine stärkere Notwendigkeit, ein Vitamin-D-Präparat einzusetzen, da im Alter die Vitamin-D-Syntheseleistung deutlich abnimmt. Halten sich Ältere zudem weniger im Freien auf, nimmt der Beitrag der endogenen Synthese zur Versorgung zusätzlich ab. Um 10 μg Vitamin D zu bilden, muss sich ein Mensch mit dem Hauttyp III, d. h. mittelhelle Haut, braunes Haar, helle bis dunkle Augen, langsame Bräunung und selten Sonnenbrand, von April bis Oktober auf dem 42. Breitengrad zur Mittagszeit mit zu einem Viertel unbedeckter Haut schätzungsweise 3–8 Minuten in der Sonne aufhalten. In Deutschland reicht die Stärke der Sonnenbestrahlung nur ca. 6 Monate im Jahr aus, um eine ausreichende Vitamin-D-Bildung zu gewährleisten.


Der Schätzwert für die Vitamin-D-Zufuhr bei Säuglingen beträgt 10 μg/Tag. Er wird durch die Gabe einer Vitamin-D-Tablette zur Rachitisprophylaxe ab der 1. Lebenswoche bis zum Ende des 1. Lebensjahrs bei gestillten und nicht gestillten Säuglingen erreicht. Die Gabe erfolgt unabhängig von endogener Vitamin-D-Produktion und -Zufuhr über Frauenmilch bzw. Säuglingsmilchnahrung.





Vitamin D wird in Mikrogramm (μg) oder in internationalen Einheiten (IE) angegeben. 1 μg entspricht 40 IE bzw. 1 IE entspricht 0,025 μg.


Für frei verkäufliche Nahrungsergänzungsmittel existieren derzeit weder auf nationaler noch auf europäischer Ebene verbindliche Höchstmengen für den Vitamin-D-Gehalt. Als Arzneimittel z. B. zur Osteoporose-Behandlung werden Vitamin-D-Präparate mit Tagesdosen von über 10 μg (> 400 IE) verwendet. Dabei sind Präparate mit einer Tagesdosis von über 10–25 μg (> 400–1.000 IE) apothekenpflichtig und solche mit einer Tagesdosis von über 25 μg (> 1.000 IE) verschreibungspflichtig (DGE 10.1.2012).








Eine umfangreiche Metaanalyse von Angaben aus Datenbanken (n=59.231) ergab eine nichtlineare Abnahme des Sterblichkeitsrisikos mit der Zunahme der 25(OH)D-Konzentration im Serum. Die optimale Serum-Konzentration lag zwischen 75–87,5 nmol/l 25(OH)D [320].





Stoffwechsel, Prophylaxe von Erkrankungen Vitamin D ist zusammen mit dem Parathormon das wichtigste Regulans für den Calciumstoffwechsel. Es steigert die Calciumresorption im Darm und fördert die Einlagerung von Calciumsalzen in die organische Matrix des Knochens. Vitamin D ist der Schlüssel, der dem Calcium die Tür zum Knochen öffnet.


Das intestinal resorbierte Vitamin D3 gelangt in die Leber und wird dort zu 25-Hydroxycholecalciferol (25(OH)D) hydroxyliert. Das nicht umgewandelte D3 wird in der Muskulatur und im Fettgewebe gespeichert. 25(OH)D ist die wichtigste Transportform des Vitamin D und macht den größten Teil der im Blut nachweisbaren biologischen Vitamin-D-Aktivität aus. Seine Konzentration im Serum ist der zuverlässigste Indikator zur Beurteilung der Vitamin-D-Versorgung. In der Niere wird diese Verbindung nochmals hydroxyliert zu 1,25-Dihydroxycholecalciferol (1,25-[OH]2-D3), auch als Calcitriol bezeichnet. Erst dieser Metabolit ist die am Endorgan angreifende aktive Substanz.


1,25-(OH)2-D3 hat alle Eigenschaften eines Hormons. Es wird in einem einzigen Organ, der Niere, gebildet, wobei bestimmte Regulationsmechanismen die Syntheserate dem Bedarf anpassen. Es wird in das Blut sezerniert und gelangt auf diese Weise zu den entfernten Erfolgsorganen, vor allem Darm und Knochen. Es gleicht damit anderen Hormonen.


In der Mukosazelle aktiviert es die Synthese des Vitamin-D-abhängigen, calciumbindenden Proteins. Dieses Protein spielt eine wichtige Rolle für den intestinalen Calciumtransport.


Die Bildung von 1,25-(OH)2-D3 in der Niere wird eingestellt, wenn die Serum-Calciumkonzentration im Normbereich liegt.


1,25-(OH)2-D3 wirkt jedoch nicht nur regulierend auf die Calciumhomöostase, sondern generell auf zelluläre Transportschritte. So hat es Einfluss auf zahlreiche endokrine Regelsysteme, auf Immunantworten und Makrophagenfunktionen, auf Muskel- und Myokardstoffwechsel sowie zahlreiche proliferierende Zellsysteme (Spermatogenese, Epidermis, Intestinalmukosa etc.).


Parathormon, das Hormon der Nebenschilddrüse, dessen Blutspiegel bei Hypocalcämie steigt, fördert die Umwandlung von 25-Hydroxycholecalciferol in 1,25-Dihydroxycholecalciferol. Hohe Phosphat- und Calciumkonzentrationen im Serum hemmen die Synthese in der Niere.


Eine optimale Zufuhr an Vitamin D reduziert das Risiko für verschiedene Organtumore, Autoimmunerkrankungen, psychische Erkrankungen und Muskelschwäche im Alter. Zur Prophylaxe wird eine Zufuhr von 20–25 μg (800–1.000 IE) täglich empfohlen [323, 324].





Dass eine Vitamin-D-Supplementierung in der frühen Kindheit das Diabetes-mellitus-Typ-1-Risiko verringert, wurde in einer prospektiven finnischen Studie gezeigt. Kinder mit Supplementierung hatten ein 80 % geringeres Erkrankungsrisiko als Kinder ohne Gabe von Vitamin D [123].





Der Vitamin-D-Gehalt der Milch ist niedrig und deckt den Bedarf des Säuglings nicht. Bei optimaler Ernährung der Mutter geht während der Schwangerschaft transplazentar so viel Vitamin D auf den Embryo über, dass ausreichend Vitamin-D-Depots vor einer Mangelversorgung schützen [79].


Bei einer Reihe gastroenterologischer Erkrankungen kommt es zu einer Mangelversorgung des Organismus mit Vitamin D.


So wurden z. B. bei Patienten mit Morbus Crohn signifikant niedrige Serum-Spiegel an Vitamin D gemessen. Eine Erhöhung der alkalischen Serum-Phosphatase, röntgenologische Skelettveränderungen, Knochenschmerzen und gelegentliche Spontanfrakturen sind auf diese Mangelversorgung zurückzuführen (Lit. bei [78]).


Vitamin-D-Defizite sind im Alter häufig. Das bereits durch verminderte Aufnahme mit der Nahrung entstandene Defizit wird noch durch eine Abnahme der Vitamin-D-Synthese unter Einfluss von UV-Licht in der Haut verstärkt. Darüber hinaus entwickelt sich mit zunehmendem Lebensalter eine Resistenz der Enterozyten gegen 1,25-[OH]2-D3. Auch die Synthese des für die Bildung von 1,25-[OH]2-D3 erforderlichen Enzyms 1-α-Hydroxylase in der Niere nimmt ab.





Während die meisten Empfehlungen für die Nährstoffzufuhr davon ausgehen, dass auch im höheren Lebensalter der Bedarf an Vitamin D mit 15 μg/Tag gedeckt wird, sprechen neuere Befunde dafür, dass wesentlich höhere Dosen bis zu 100 μg/Tag erforderlich sind, um optimale Serum-Konzentrationen an 25(OH)D zu garantieren [319].





Bei den in Europa, besonders in England in großer Zahl lebenden Asiaten findet sich überdurchschnittlich häufig ein Vitamin-D-Mangel. Grund hierfür ist die überwiegend vegetarische Ernährung in Kombination mit einer geringen Eigensynthese in der Haut bei geringer Sonnenlichtexposition und intensiv pigmentierter Haut.


In den USA liegt das Rachitisrisiko bei afroamerikanischen Kleinkindern deutlich über dem euroamerikanischer Kinder. Signifikant niedriger liegen die Serum-Konzentrationen an 25(OH)D bei afroamerikanischen Frauen im gebärfähigen Alter als Folge der intensiveren Hautpigmentierung, möglicherweise in Kombination mit einem geringeren Milchkonsum. Die Folge ist eine geringere transplazentare Versorgung der Feten mit Vitamin D [301].


Toxizität Wegen zunehmender Hinweise auf Vitamin-D-Defizite bei Teilen der Bevölkerung werden in manchen Ländern Lebensmittel mit Vitamin D angereichert. Dies hat zur Folge, dass u. U. der Vitamin-D-Bedarf ausschließlich aus präformiertem Vitamin D gedeckt wird. Da kein auf dem Land lebendes Wirbeltier seinen Vitamin-D-Bedarf nur auf diesem Wege deckt, ohne dass die Eigensynthese in der Haut mit in die Bedarfsdeckung einbezogen wird, besteht die Gefahr einer permanenten Überdosierung mit hieraus resultierenden negativen Folgen, wie etwa der Begünstigung chronischer Gefäßerkrankungen [79].





Weiterhin konnte gezeigt werden, dass eine U-förmige Assoziation zwischen der Höhe der Plasma-Vitamin D-Konzentration und dem Tumor- und Mortalitätsrisiko besteht. Diskutierte niedrige Konzentrationen begünstigen, normale Konzentrationen schützen, extrem erhöhte Vitamin-D-Serumkonzentrationen erhöhen sowohl das Tumor- als auch das Mortalitätsrisiko (Michaelsson et al. 2010 [177]).





Allerdings wird auch bei intensiver UV-Bestrahlung der Haut die Vitamin-D-Synthese dem Bedarf angepasst, sodass durch Eigensynthese eine Überversorgung nicht möglich ist.









Vitamin E


Unter dem Begriff Vitamin E oder Tocopherole werden eine Reihe von Substanzen zusammengefasst, die sich in ihrem molekularen Aufbau gering unterscheiden. Die Aktivität der einzelnen Substanzen, die mit verschiedenen Tests bestimmt wird, variiert sehr. Die wichtigsten natürlichen Vitamin-E-Verbindungen sind α-, β-, γ-, δ-Tocopherol, die sich chemisch nach Anzahl und Stellung von Methylgruppen am Chromanring unterscheiden, sowie die Gruppe der Tocotrienole.


Sie werden ausschließlich in Pflanzen synthetisiert, wobei sich das Verhältnis der einzelnen Tocopherole zueinander im Laufe des Wachstums der Pflanze ändert.


Es bestehen Unterschiede zwischen natürlichem und synthetischem Vitamin E. Die natürliche Form ist RRR-α-Tocopherol (alte Bezeichnung D-α-Tocopherol). Sie ist stereochemisch einheitlich. Die biologische Aktivität von synthetischem Tocopherol beträgt etwa zwei Drittel der Aktivität von RRR-α-Tocopherol. Synthetisches Vitamin E ist ein racemisches Gemisch aus acht Stereoisomeren. Bezeichnet wird es als all-rac-α-Tocopherol (alte Bezeichnung D,L-α-Tocopherol). Die höchste biologische Wirkung besitzt RRR-α-Tocopherol.


Da außer α-Tocopherol alle anderen Tocopherole biologisch wenig aktiv sind, ist der Wert eines Öls für die Vitamin-E-Bedarfsdeckung am α-Tocopherol und nicht am Gesamt-Tocopherolgehalt zu messen. Reich an α-Tocopherol sind beispielsweise Weizenkeim-, Maiskeim- und Sonnenblumenöl.





Sojaöl mit einem Gehalt von 700–1.200 mg Gesamttocopherol/kg ist eine schlechte Vitamin-E-Quelle, da nur etwa 3–11 % des Gesamttocopherols auf α-Tocopherol entfallen. In manchen Regionen, etwa den USA, ist der Verzehr von Sojaöl sehr hoch. Dies hat zur Folge, dass trotz der irreführend hohen Zufuhr von Gesamt-Tocopherol hierdurch die Vitamin-E-Versorgung der Bevölkerung ungünstig beeinflusst wird.





Relativ reich an Vitamin E sind weiterhin Eier, Vollgetreideprodukte, Nüsse und verschiedene Gemüsesorten [67].





Vitamin E wirkt in Pflanzen als Antioxidans. Es schützt insbesondere mehrfach ungesättigte Fettsäuren vor der Peroxidation.





Bedarf Der Vitamin-E-Bedarf des Menschen steht in engem Zusammenhang mit der Zufuhr von ungesättigten Fettsäuren. Da das Vitamin beim Schutz vor Peroxidation selbst verbraucht wird, steigt der Bedarf mit zunehmendem Verzehr von ungesättigten Fettsäuren. Darüber hinaus hemmen Polyensäuren die Resorption von Vitamin E (Kap. 4.4.4).


Obwohl die meisten Pflanzenöle mit hohem Anteil an mehrfach ungesättigten Fettsäuren auch reich an Vitamin E sind, entscheidet der Nettogehalt an Vitamin E (nach Abzug der für den Schutz der Polyensäure benötigten Menge) darüber, ob ein solches Öl ein Vitamin-E-Lieferant ist bzw. ein Defizit induziert [10].





Die D-A-CH-Referenzwerte empfehlen Jugendlichen und Erwachsenen eine tägliche Zufuhr zwischen 11 und 15 mg Äquivalent Vitamin E.


1 mg RRR-α-Tocopherol-Äquivalent = 2 mg RRR-β-Tocopherol = 4 mg RRR-γ-Tocopherol = 100 mg RRR-δ-Tocopherol. Früher wurde der Vitamin-E-Gehalt in IE angegeben: 1 mg α-Tocopherol-Äquivalent = 1,5 IE.





Tocopherol wird wie die übrigen fettlöslichen Vitamine bei normaler Gallen-, Pankreas- und Dünndarmfunktion resorbiert und in der Leber und im Fettgewebe gespeichert.


Verestertes Tocopherol wird im Darmlumen hydrolysiert, in Form gemischter Mizellen resorbiert und dann in Chylomikronen über die Lymphe abtransportiert. Hieran schließt sich eine Umverlagerung des Tocopherols auf Lipoproteine an. Etwa 65 % werden mit der LDL-Fraktion, 24 % mit der HDL-Fraktion und 8 % mit der VLDL-Fraktion transportiert. Im Plasma gibt es kein spezifisches Trägerprotein für Tocopherol, so wie es beispielsweise für Vitamin A bekannt ist.


Im Mittel werden etwa 30 % des oral aufgenommenen Vitamins resorbiert. Die Resorption ist dosisabhängig und beträgt bei pharmakologischer Dosierung von 200 mg/Tag nur ca. 10 %.





Bei Erkrankungen, die mit einer Maldigestion bzw. Malabsorption einhergehen, ist die Tocopherolresorption vermindert. Niedrige Konzentrationen dieses Vitamins lassen sich je nach Schwere des Krankheitsbilds bei den Patienten nachweisen (Lit. bei [14]).





Funktion Die noch nicht völlig aufgeklärte Funktion des Vitamins im Stoffwechsel beruht im Wesentlichen auf seiner antioxidativen Eigenschaft, wodurch z. B. mehrfach ungesättigte Fettsäuren und Vitamin A vor der Oxidation geschützt werden. Wie bereits erwähnt, steigt der Vitamin-E-Bedarf mit zunehmendem Gehalt der Nahrung an mehrfach ungesättigten Fettsäuren. Pro Gramm aufgenommener Linolsäure steigt der Bedarf um 0,5–1,0 mg.


Während früher ausschließlich dem α-Tocopherol eine ernährungsphysiologische Bedeutung beigemessen wurde, wird zunehmend auch die Bedeutung von γ-Tocopherol – hohe Konzentrationen finden sich in Soja-, Maiskeim-, Leinsamen- und Rapsöl – erkannt [315]. Die Plasma-Konzentrationen von γ-Tocopherol liegen als Folge hohen Sojaölverzehrs bei der US-Bevölkerung höher als bei der Bevölkerung europäischer Länder. Eine hohe Zufuhr an α-Tocopherol senkt sowohl im Blut als auch im Gewebe die Konzentration von γ-Tocopherol. Es konnte gezeigt werden, dass γ-Tocopherol im Vergleich zu α-Tocopherol in Lebensmitteln einen günstigeren antioxidativen Effekt hat. Das Gleiche gilt für biologische Systeme. Während entgegen früherer Ansicht eine langfristige Supplementierung mit α-Tocopherol das Karzinomrisiko nicht reduziert, sprechen Ergebnisse von In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen für eine antikarzinogene Wirkung von γ-Tocopherol. Auch bei kardiovaskulären Erkrankungen wirkt nicht das in Vitamin-E-Präparaten enthaltene α-Tocopherol, sondern γ-Tocopherol protektiv [315].





Die Ergebnisse mehrerer Studien und Metaanalysen zeigen, dass die bis vor wenigen Jahren empfohlenen relativ hohen Dosen an Vitamin E zur Prophylaxe und Therapie mit einer Zunahme der Gesamtmortalität, insbesondere bei vorbestehenden kardiovaskulären Erkrankungen, einhergehen. Es wird deshalb von einer Zufuhr ≥ 400 IE/Tag abgeraten [296, 293]. Nach Angaben der DGE sollte der Oberegrenzwert (Upper Level) von 300 mg/Tag nicht überschritten werden [205].












Vitamin K







• Phyllochinon = Vitamin K1


• Menachinon = Vitamin K2


• Menadion = Vitamin K3








Nach den D-A-CH-Referenzwerten für die Nährstoffzufuhr [202] gelten als Schätzwert für eine angemessene tägliche Vitamin-K-Zufuhr 60–80 μg für Erwachsene und für Kinder zwischen 1 und 4 Jahren 15 μg. Die Zufuhr soll steigen bis auf 50 μg bei 13- bis 15-Jährigen.





Vorkommen, Resorption Vitamin K1 findet sich in Pflanzen, Vitamin K2 in Bakterien. Das synthetisch hergestellte Vitamin K3 sollte wegen toxischer Nebenwirkungen nicht mehr verwendet werden.


Das von Pflanzen und Bakterien synthetisierte Vitamin K bedarf insbesondere einer normalen Gallesekretion, um optimal resorbiert zu werden.


Nur unzureichend untersucht ist die Bioverfügbarkeit von Vitamin K1 aus den verschiedenen Lebensmitteln.





Beim Vergleich der Plasma-Konzentrationen von Phyllochinon (Vitamin K1) nach oraler Zufuhr eines Präparats bzw. von gekochtem Spinat ergab sich aus dem Gemüse nur eine Ausnutzung von 4 % im Vergleich zu der aus dem Präparat. Aus Spinat wurde die dreifache Menge des Vitamins resorbiert, wenn Butter zugesetzt wurde [92]. Andere Autoren fanden die Bioverfügbarkeit aus Spinat, Brokkoli und anderem Gemüse in einer 400-kcal-Mahlzeit mit 27 Energieprozent Fett um das 5–6-Fache niedriger als aus einem Präparat [90].





Ob das von der Darmflora in großer Menge synthetisierte Vitamin vom Menschen genutzt werden kann, wird unterschiedlich beurteilt. Die Tatsache, dass sich ein Vitamin-K-Mangel häufiger bei Patienten nach antibiotischer Therapie findet, stützt die Annahme, dass im Kolon synthetisiertes Vitamin K zur Bedarfsdeckung beiträgt.





In Affen, die über 9 Monate Vitamin-K-frei ernährt wurden, zeigten nur eine sehr geringe Abnahme der Prothrombinzeit, woraus zu schließen ist, dass der Bedarf weitgehend durch das im Kolon synthetisierte Vitamin K gedeckt werden kann. Hierfür spricht auch die Tatsache, dass eine Behandlung mit Tetrazyklin bzw. Neomycin sehr schnell Vitamin-K-Mangelzeichen bei den Tieren induzierte (Lit. bei [188]).


Vitamin-K-Bestimmungen in der Fäzes gesunder Versuchspersonen ergaben hohe Konzentrationen. Selbst dann, wenn wesentliche Anteile in Darmbakterien fixiert sind, muss angenommen werden, dass freies Vitamin K vorliegt und resorbiert wird [38].





Funktion, Mangelerscheinungen Blutungsneigung als Folge eines Vitamin-K-Mangels wurde insbesondere in der postoperativen Phase und bei chronisch Niereninsuffizienten beobachtet, wenn gleichzeitig die Ernährung unzureichend war.


Mit Hilfe radioimmunologischer Methoden zum Nachweis von Vitamin K kann eine unzureichende Versorgung mit diesem Vitamin bereits nachgewiesen werden, bevor Parameter der Blutgerinnung von der Norm abweichen. Bei Anwendung dieser Methoden finden sich bei den verschiedensten Erkrankungen der Gastrointestinalorgane, wie Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, einheimische Sprue, Kurzdarmsyndrom etc., in etwa 30 % der Fälle Hinweise auf eine suboptimale Versorgung mit Vitamin K (Lit. bei [61]).


Die Gerinnungsfaktoren Prothrombin und die Faktoren VII, IX und X können nur beim Vorhandensein von Vitamin K in der Leber synthetisiert werden. Wird die Ausnutzung des mit der Nahrung aufgenommenen Vitamin K beeinträchtigt, z. B. durch einen Mangel an Gallenflüssigkeit bei Gallengangsverschluss, so stellt sich nach wenigen Tagen eine Blutungsneigung als Folge einer verminderten Synthese von Gerinnungsfaktoren ein (sog. cholämische Blutungen).





Sowohl die Konzentration von Vitamin K als auch die von Vitamin-K-abhängigen Gerinnungsfaktoren sind beim Neugeborenen sehr niedrig („physiologischer Vitamin-K-Mangel des Neugeborenen“).


Zur Vermeidung von Vitamin-K-Mangelblutungen – häufig als Gehirnblutung – empfahl die Ernährungskommission der Deutschen Gesellschaft für Kinderheilkunde eine orale Vitamin-K-Prophylaxe.





Antikoagulanzien Eine für die Praxis wichtige Frage ist die nach dem Einfluss von Vitamin-K-reichen Nahrungsmitteln auf die Blutgerinnung bei Patienten mit Antikoagulanzienbehandlung. Insbesondere Spinat, Blumenkohl und Weißkohl sind reich an Vitamin K.





In Untersuchungen an Personen unter Antikoagulanzienbehandlung konnte gezeigt werden, dass selbst große Mengen, etwa 500 g Spinat, den Quickwert nicht bzw. nur unwesentlich beeinflussen (Lit. bei [81, 151]).


Andere Autoren weisen darauf hin, dass nur dann, wenn der Verzehr von Blattgemüse, dem wesentlichen Vitamin-K-Lieferanten unserer Nahrung, weitgehend konstant bleibt, kein Einfluss auf den Bedarf an Antikoagulanzien zu erwarten ist. So wird beispielsweise von amerikanischen Autoren darauf hingewiesen, dass eine regelmäßige Erhöhung der täglichen Vitamin-K-Zufuhr um 250 μg bei den meisten Patienten auch eine Steigerung der Antikoagulanziendosis erfordert. Die tägliche Variation in der Vitamin-K-Zufuhr sollte möglichst 200–500 μg nicht übersteigen [104].





Deutliche Änderungen der Ernährungsweise, wie etwa der Übergang von einer „normalen“ Ernährung auf eine sehr fettarme Kost oder die plötzliche Umstellung auf eine Kost die sehr reich an Blattgemüse ist, sollten zu einer besonderen Überwachung der Gerinnungsparameter veranlassen. Das Gleiche gilt für den gelegentlich hohen Verzehr von Leber [33].


Auch unter den sehr proteinreichen und kohlenhydratarmen Atkins- und South-Beach-Diäten kam es zu Veränderungen der Gerinnungsparameter (INR-Werte) bei Patienten, die mit dem Cumarinpräparat Warfarin eingestellt waren. Die Warfarindosis musste unter der Diät erhöht werden. Nach Beendigung der Diät stieg der INR-Wert wieder an [268].


Die Mehrzahl der auf dem deutschen Markt erhältlichen Multivitaminpräparate enthalten kein Vitamin K. Die in solchen Präparaten etwa in den USA enthaltene Menge an Vitamin K liegt unterhalb der Dosis, die eine Antikoagulanzienbehandlung beeinträchtigt. Lediglich in den seltenen Fällen, in denen die Versorgung mit dem Vitamin unzureichend war (niedrige Plasma-Spiegel), wurde durch Zufuhr geringer Mengen an Vitamin K mit einem Polyvitamin-Präparat der Gerinnungsstatus beeinflusst [290].





Berücksichtigt werden muss auch die Tatsache, dass die bakterielle Synthese von Vitamin K im Kolon sowohl durch Umstellungen der Ernährung als auch vor allem durch Gabe von Antibiotika geändert werden kann [74, 134, 154, 189].





Trotzdem gibt es entgegen der häufig geäußerten Meinung keine Begründung für eine spezielle Diät bei Behandlung mit Cumarinen („Marcumardiät“). Auf die Bedeutung hoch dosierter Vitamin-E-Zufuhr wurde bereits hingewiesen (Vitamin E).


Vitamin K ist auch essentiell für die Synthese weiterer Proteine. Dies gilt besonders für Osteocalcin, ein Protein der extrazellulären Matrix des Knochens. Eine ausreichende Vitamin-K-Versorgung ist sowohl für die Skelettentwicklung während der Wachstumsphase als auch für den Erhalt der Knochenmasse im Erwachsenenalter erforderlich. Die Entwicklung einer Osteoporose (Kap. 8.1) wird wahrscheinlich durch eine unzureichende Bedarfsdeckung begünstigt.


Die besten Quellen für Vitamin K sind grünes Blattgemüse, einige Hülsenfrüchte und Raps- bzw. Sojaöl (Lit. bei [227]).



















1.7.2 Wasserlösliche Vitamine


Alle wasserlöslichen Vitamine, abgesehen vom Vitamin B12, werden im oberen Dünndarm resorbiert. Aktive Resorptionsmechanismen konnten bisher nicht mit Sicherheit nachgewiesen werden. Voraussetzung für eine optimale Ausnutzung der mit der Nahrung aufgenommenen Vitamine ist eine intakte Dünndarmmukosa, während die Bedingungen einer optimalen Fettresorption wie bei der Resorption der fettlöslichen Vitamine nicht erforderlich sind.


Im Stoffwechsel haben die wasserlöslichen Vitaminen eine Reihe wichtiger Funktionen.






Vitamin B1 (Thiamin)





Die D-A-CH-Referenzwerte [202] empfehlen als tägliche Zufuhr 1,0–1,3 mg Thiamin ab dem 16. Lebensjahr und für Kinder vom 1.–15. Lebensjahr je nach Alter 0,6–1,4 mg. Der vom Energieverbrauch abhängige Thiaminbedarf wird mit 0,5 mg/1.000 kcal angegeben. Eine Zufuhr von 1 mg/Tag sollte von Erwachsenen nicht unterschritten werden.








Die Versorgung mit Thiamin ist bei großen Teilen der Bevölkerung westlicher Industrieländer nicht optimal. Mangelversorgung wird insbesondere bei Alkoholikern häufig beobachtet. Diuretika steigern die renale Thiaminausscheidung [225, 136], sodass unter Langzeitbehandlung, etwa bei Patienten mit Herzinsuffizienz, die Thiaminversorgung beeinträchtigt werden kann.


Pyrophosphat des Vitamin B1, die Cocarboxylase, ist Coenzym verschiedener Enzyme des Kohlenhydratstoffwechsels und wichtig für den Ablauf einer normalen Erregungsfunktion in den Nervenzellen.





Thiamin ist eines der Vitamine mit dem höchsten thermischen Abbau. Je nach Garbedingung und Art des Nahrungsmittels kommt es zu Verlusten zwischen 9 und 70 %.





In Entwicklungsländern werden immer wieder hochgradige Vitamin-B1-Mangelzustände (Beriberi) beobachtet. Als Ursache wird das Zusammenwirken verschiedener Faktoren wie schwere körperliche Arbeit, hohe Verluste bei der Zubereitung der Nahrung und möglicherweise das Vorhandensein von Substanzen mit Antivitaminwirkung in der Nahrung diskutiert [240].









Vitamin B2 (Riboflavin)





Die empfohlene tägliche Zufuhr liegt ab dem 4. Lebensjahr zwischen 0,7 und 1,5 mg [202].








Der Bedarf wird mit einer Mischkost ausreichend gedeckt. Gute Riboflavinlieferanten sind Milch und Milchprodukte, Muskelfleisch, Fisch, Eier und Vollgetreideprodukte.


Vitamin B2 bildet die Wirkgruppe in den Flavoproteinen, Enzymen, die biologische Oxidationsvorgänge steuern.









Vitamin B6



Vitamin B6 ist ein Sammelbegriff für Pyridoxin, Pyridoxamin, Pyridoxal und deren Phosphosäureester. Es ist Coenzym einer Reihe wichtiger Enzyme des Aminosäurestoffwechsels, insbesondere der sog. Transaminasen in der Leber, und von Enzymen beim Abbau der Aminosäuren Tryptophan und Methionin. Wegen der zentralen Bedeutung von Vitamin B6 beim Aminosäurestoffwechsel steigt der Bedarf dann an, wenn die Eiweißzufuhr über dem Bedarf liegt. Darüber hinaus ist Vitamin B6 an der Synthese von Vorstufen des Hämoglobins, von Myelin, Phospholipiden, Taurin etc. beteiligt sowie Coenzym verschiedener Reaktionen bei der Gluconeogenese, dem Fettstoffwechsel, bei Immunfunktionen etc.





Die empfohlene tägliche Zufuhr liegt ab dem 13. Lebensjahr bei 1,4–1,6 mg, für Kinder bei 0,6–1,0 mg. Schwangere und Frauen, die orale Kontrazeptiva einnehmen, müssen höhere B6-Mengen aufnehmen, damit die Serum-Konzentration im Normbereich liegt [57]. Es gibt Hinweise darauf, dass während der Schwangerschaft B6-Mangelerscheinungen auftreten können. Um einem Defizit vorzubeugen, sollte während der Schwangerschaft und Stillzeit die Zufuhr um 0,7 mg/Tag erhöht werden.





Vitamin B6 findet sich weit verbreitet in unseren Lebensmitteln. Gute Lieferanten sind Schweinefleisch, Leber, Fisch, Spinat, Bohnen, Walnüsse etc.





Mangel- bzw. suboptimale Versorgung mit Vitamin B6 hat negative Folgen für die Regulation immunologischer Funktionen.





Dies gilt insbesondere für das höhere Lebensalter. Es wird diskutiert, dass im Alter erst mit einer deutlich über den üblichen Empfehlungen liegenden Zufuhr von Vitamin B6 normale immunologische Funktionen gewährleistet sind [191].


Nicht eindeutig geklärt ist der offenbar höhere Bedarf an Vitamin B6 bei HIV-Infizierten. Auch hier lassen sich möglicherweise mit einer über der üblichen empfohlenen Zufuhr liegenden Vitamin-B6-Dosis positive Effekte auf das Immunsystem erzielen [191].


Die Bedeutung von Vitamin B6 für die Entstehung der Hyperhomocysteinämie Folsäure und Abb. 1.20.




[image: image]


Abb. 1.20 Methionin-Homocystein-Stoffwechsel.





Bei langfristiger Aufnahme von 50–500 mg Pyridoxin/Tag wurden periphere sensible Neuropathien beschrieben. Eine Zufuhr von bis zu 25 mg/Tag (oberer Grenzwert, Upper Level) gilt heute als unbedenklich [202].









Niacin


Mit der Bezeichnung Niacin werden Nikotinsäure und Nikotinsäureamid, die beide als Vitamine wirken, zusammengefasst. Nikotinsäure ist Coenzym der Enzyme NAD und NADP.


Niacin wird bei der in Mitteleuropa üblichen Ernährung in ausreichender Menge mit der Nahrung aufgenommen. Zusätzlich kann aus der Aminosäure Tryptophan Nikotinsäure gebildet werden. Das Ausmaß der Umwandlung ist von einer Reihe von Faktoren abhängig. Aus 60 mg Tryptophan wird etwa 1 mg Nikotinsäureamid gebildet.





Die empfohlene Zufuhr für Kinder und Erwachsene liegt bei 13–18 mg Äquivalent [202] (1 mg Niacin-Äquivalent = 60 mg Tryptophan).





Im Getreide, insbesondere im Mais, liegt ein großer Teil der Nikotinsäure in einer Bindung vor, die im Verdauungstrakt nur teilweise aufgeschlossen werden kann.


Niacinmangel mit Hautveränderungen wird gelegentlich nach Einnahme von Medikamenten wie Tuberkulostatika, Analgetika, Psychopharmaka etc., die den Niacinstoffwechsel antagonisieren, beobachtet, ohne dass die Wirkmechanismen im Detail bekannt sind.


Pellagra ist die klassische Niacinmangelerkrankung. Sie fand sich früher häufig in Ländern, deren Bevölkerung sich überwiegend von Mais ernährte. An der Entstehung dieser Erkrankung ist wahrscheinlich neben einem Mangel an Niacin auch eine Unterversorgung mit anderen Vitaminen beteiligt. Eine Rolle beim Zustandekommen dieser mit Hautpigmentierungen, Durchfällen, Erbrechen, Verwirrtheitszuständen etc. einhergehenden Erkrankung spielt wahrscheinlich auch zusätzlich eine Imbalance zwischen den Aminosäuren Leucin und Tryptophan.









Biotin


Biotin wirkt als Coenzym bei Carboxylierungen.


Avidin, ein im Eiklar enthaltenes Nukleoprotein, bindet Biotin und macht es biologisch unwirksam. Dieser Antivitamineffekt des Avidins geht beim Erhitzen verloren.


Bei Versuchstieren führte Biotinmangel zu Hautveränderungen und neuromuskulären Störungen. Beim Menschen führt Biotinmangel – hierfür sprechen Beobachtungen bei langfristiger parenteraler Ernährung – zu Haarausfall, Dermatitis, niedrigem Blutdruck und zentralnervösen Störungen [174].


Bei Säuglingen und Kleinkindern lassen sich seborrhoische Hautveränderungen und die Leiner‘sche Krankheit durch hohe Dosen Biotin positiv beeinflussen.


Das Vitamin findet sich in einer Vielzahl von Lebensmitteln, sodass keine Gefahr der Mangelversorgung besteht. Darüber hinaus scheint enteral synthetisiertes Biotin z. T. resorbiert zu werden. Wichtige Biotinquellen sind Innereien, Eigelb, Haferflocken, Möhren und Erdnüsse.





Der Schätzwert für eine angemessene tägliche Zufuhr liegt für Kinder bei 10–35 μg und für Erwachsene bei 30–60 μg [202].





Niedrige Serum-Konzentrationen wurden bei alkoholischen Leberschäden gemessen. Wahrscheinlich ist die Ausnutzung des mit der Nahrung aufgenommenen Vitamins bei Achlorhydrie und Zustand nach Magenoperation vermindert [21].









Pantothensäure


Pantothensäure ist Bestandteil des im Stoffwechsel eine zentrale Stellung einnehmenden Coenzyms A, das die Übertragung von Acetylgruppen ermöglicht.





Als Schätzwert für eine angemessene tägliche Zufuhr werden ab dem 1. Lebensjahr 4–6 mg angegeben [202].












Vitamin B12



Vitamin B12 ist ein Sammelbegriff für mehrere unterschiedliche Corrinoide, die auch als Cobalamine bezeichnet werden.





Die empfohlene tägliche Zufuhr wird für Erwachsene mit 3,0 μg und für Kinder ab 1 Jahr mit 1,0 μg, ansteigend bis 3,0 μg bei 13–15-Jährigen, angegeben [202].





Vitamin B12 ist an der Nukleinsäuresynthese und somit der Neubildung von Bausteinen der Zellkerne beteiligt. Das bekannteste Vitamin dieser Gruppe ist das Cyanocobalamin.


Bei einem Mangel kommt es zu einer Verringerung der Zellteilung im Knochenmark und damit zu der als perniziöse Anämie bezeichneten Blutarmut.


Das mit der Nahrung aufgenommene Vitamin B12, auch Extrinsic-Faktor genannt, liegt in freier Form und an Protein gebunden vor. Im Magen wird das Vitamin unter dem Einfluss von Salzsäure und Pepsin aus der Proteinbindung freigesetzt. Bei saurem pH-Wert bindet Cobalamin überwiegend an das Protein Haptocorrin (R-Protein) und nur zu einem geringen Teil an den von der Magenschleimhaut sezernierten Intrinsic-Faktor (Castle-Ferment). Im oberen Dünndarm wird Vitamin B12 unter dem Einfluss von Pankreastrypsin aus seiner Bindung an Haptocorrin gelöst und anschließend an Intrinsic-Faktor gebunden. Der Intrinsic-Extrinsic-Faktor-Komplex bindet an spezifische Rezeptoren in der Schleimhaut des terminalen Ileums. Anschließend folgt die Resorption in die Blutbahn.


Die bei Sub- und Anazidität regelmäßig nachweisbare bakterielle Besiedlung des Magens geht sowohl mit einem Verbrauch an Vitamin B12 als auch der bakteriellen Synthese von Substanzen einher, die in der Ileumschleimhaut mit dem Vitamin um Rezeptoren konkurrieren. Dies gilt auch für die Senkung der Magensaftresektion durch H2-Antagonisten bzw. Protonenpumpenhemmer. Es folgt eine dosisabhängige Reduktion der Vitamin-B12-Resorption [168, 169].


Mit zunehmendem Lebensalter kommt es zu Beeinträchtigungen der für eine optimale Vitamin-B12-Resorption genannten Voraussetzungen. Höheres Lebensalter bedeutet einen vermehrten Befall der Magenschleimhaut mit Helicobacter pylori – in Mitteleuropa mehr als 50 % ab dem 50. Lebensjahr – und hierdurch bedingt Entwicklung einer chronischen Gastritis (Gastritis B) mit Sub- und Anazidität sowie verminderter Intrinsic-Faktor-Produktion. Bereits lange vor der Entdeckung des Helicobacter pylori war bekannt, dass sowohl die basale als auch histaminstimulierte Säuresekretion des Magens mit zunehmendem Lebensalter geringer wird.





Bei Patienten mit einer Helicobacter-pylori-Gastritis (mittleres Alter 71 Jahre) und erniedrigten Cobalamin- sowie erhöhten Homocysteinkonzentrationen im Serum kam es 6 Monate nach der Helicobacter-Eradikation zu einem signifikanten Anstieg der Cobalamin- und Abfall der Homocysteinkonzentration im Serum. Das mittlere korpuskuläre Volumen der Erythrozyten nahm ab [295].





Die operative Entfernung des Magens (bzw. des terminalen Ileums) führt folglich ebenso wie eine Atrophie der Magenschleimhaut mit dem Unvermögen, Intrinsic-Faktor zu bilden, und ausgedehnten krankhaften Veränderungen der Ileumwand zu einem Mangel an Vitamin B12 infolge fehlender Ausnutzung des mit der Nahrung aufgenommenen Vitamins.


Vitamin B12 ist das einzige wasserlösliche Vitamin, das in nennenswerten Mengen und zwar in der Leber, gespeichert wird. Dies ist der Grund dafür, dass sich nach einer Unterbrechung der Vitamin-B12-Zufuhr, z. B. nach totaler Gastrektomie (Kap. 3.3.5), und damit dem völligen Wegfall der Intrinsic-Faktor-Produktion, oder nach operativer Entfernung des terminalen Ileums, Vitamin-B12-Mangelerscheinungen (insbesondere eine makrozytäre Anämie) erst nach 1–2 Jahren entwickeln. Die Vitamin-B12-Depots der menschlichen Leber entsprechen etwa dem tausendfachen täglichen Bedarf.


Eine streng vegetarische Kost (Kap. 20) ohne Milch- und Eierprodukte müsste, wenn sie über Jahre eingehalten wird, einen Vitamin-B12-Mangel zur Folge haben. Trotz dieses rein rechnerisch zu erwartenden Mangels konnte nachgewiesen werden, dass bei Vegetariern zwar die Vitamin-B12-Spiegel im Plasma während der ersten 2–3 Jahre auf sehr niedrige Werte abfallen, sich dann aber nur wenig verändern. Hierbei liegt der Gehalt an Vitamin B12 in den Erythrozyten im gleichen Bereich wie bei sich normal ernährenden Kontrollpersonen.





Ein echter Mangel an Vitamin B12 entwickelt sich nur sehr selten bei Vegetariern.





Deshalb wird angenommen, dass bei den wenigen, bei denen sich ein solcher Mangelzustand einstellt, zusätzliche Faktoren, möglicherweise eine verminderte Produktion von Intrinsic-Faktor bei Magenschleimhautatrophie, mitwirken.


Es gibt Hinweise darauf, dass bei fehlender oraler Zufuhr des Vitamins eine Bedarfsdeckung durch die Synthese der Bakterienflora im unteren Dünndarm erfolgt. Intrinsic-Faktor gelangt in aktiver Form in diesen Darmbereich und gewährleistet die Resorption.


Kann der Cobalaminbedarf aus den genannten Gründen nicht gedeckt werden, so wird das Vitamin in der Regel durch intramuskuläre Injektion im Abstand von 1–3 Monaten substituiert. Da Vitamin B12 bei extrem hoher Dosierung auch durch passive Diffusion zu etwa 1 % in die Blutbahn übertritt, kann auch durch tägliche orale Gabe von etwa 1.000 μg eine ausreichende Bedarfsdeckung erreicht werden [65].


Zur Bedeutung von Vitamin B12 bei der Entstehung der Hyperhomocysteinämie Folsäure und Abb. 1.20. Vitamin B12 ist ein Cofaktor des Enzyms 5-Methyl-Tetrahydrofolat und somit von zentraler Bedeutung für die Methylierung von Homocystein.









Folsäure





Die empfohlene tägliche Zufuhr für Erwachsene und Kinder ab 10 Jahren beträgt 400 μg Folatäquivalent. In den 1998 publizierten Dietary Reference Intakes der USA [51] wird erstmals diese neue Definition verwendet; sie besagt: 1 μg Nahrungsfolat = 0,5 μg synthetische Folsäure (Pteroylmonoglutamat). Für Schwangere wurden 600 μg empfohlen.








Frauen, die schwanger werden wollen oder könnten, sollten zusätzlich 400 μg synthetische Folsäure (Pteroylmonoglutaminsäure, PGA) in Form von Supplementen aufnehmen, um Neuralrohrdefekten vorzubeugen. Diese erhöhte Folsäurezufuhr sollte spätestens 4 Wochen vor Beginn der Schwangerschaft erfolgen und während des ersten Drittels der Schwangerschaft beibehalten werden [148, 202].





Die Zufuhr von 400 μg Folatäquivalent/Tag wird von großen Teilen der Bevölkerung in Deutschland nicht erreicht. Nach Ergebnissen des Ernährungssurveys 1998 nehmen etwa 60 % der Frauen und 75 % der Männer unter Berücksichtigung folsäurehaltiger Supplemente die empfohlene Menge nicht auf [269]. Bei Kindern im Alter von 2–14 Jahren liegt der entsprechende Anteil bei 60–70 % [137].





In unseren Lebensmitteln liegt Folsäure sowohl in freier (Pteroyl-mono-glutamat) als auch gebundener Form (Pteroyl-poly-glutamat) vor. Gute Folatquellen sind Blattgemüse, insbesondere Spinat, Kohlgemüse, Tomaten, Kartoffeln, Orangen, Vollgetreide, Eier und Leber.


Die Bioverfügbarkeit beträgt bei der freien über 90 % und bei der gebundenen Form nur etwa 20 %. Bei der Relation beider Formen in unserer Nahrung kann von einer Gesamtbioverfügbarkeit von etwa 40 % ausgegangen werden. Erhebliche Teile des Nahrungsfolats gehen bei der Zubereitung und Lagerung durch Hitzeeinwirkung, Oxidation und Lösen im Kochwasser verloren.


Eine unzureichende Bedarfsdeckung findet sich häufig – abgesehen von bestimmten Erkrankungen wie z. B. Morbus Crohn (Kap. 3.4.2) und bei Alkoholikern (Kap. 1.9) – in der Schwangerschaft. Ein signifikanter Anstieg der Folsäurestoffwechselprodukte im Harn im zweiten Trimenon und ein Rückgang zu den Ausgangswerten nach der Geburt belegen einen erhöhten Katabolismus des Vitamins [171]. Hyperchrome Anämien in der Schwangerschaft können die Folge eines Folsäuredefizits sein.





Das Risiko kongenitaler Fehlbildungen, insbesondere des Neuralrohrdefekts, steigt bei nicht ausreichender Deckung des Folsäurebedarfs während der Schwangerschaft (Kap. 15.1).





Dem erhöhten Bedarf muss, wie Untersuchungen der letzten Jahre gezeigt haben, mehr Aufmerksamkeit gewidmet werden. In England, den USA, Ungarn und weiteren Ländern wird durch Anreicherung von Brot- und Backwaren mit Folsäure versucht, eine optimale Versorgung der Bevölkerung zu sichern.


Folsäure ist wie das Vitamin B12 erforderlich für die Nukleinsäuresynthese.


Unter totaler parenteraler Ernährung, insbesondere dann, wenn Aminosäurelösungen infundiert werden, besteht die Gefahr einer Verminderung der Serum-Folsäurekonzentration bis hin zur Entwicklung von megaloblastischen Anämien [189]. Der genaue Mechanismus des Abfalls der Folsäurekonzentration ist nicht bekannt. Es muss darauf geachtet werden, dass unter totaler parenteraler Ernährung möglichst mehr als die dem täglichen Bedarf entsprechende Folsäuremenge infundiert wird.


Wesentliche Folgeschäden einer unzureichenden Deckung des Bedarfs an Folsäure, aber auch an Vitamin B12 und B6 beruhen auf einer vermehrten Bildung von Homocystein, einem Intermediärprodukt des Methioninstoffwechsels (Abb. 1.20).


Bei gesunden, optimal Ernährten wird das Intermediärprodukt Homocystein entweder zu Methionin remethyliert oder über Cystathionin zu Cystein umgewandelt. Die Homocysteinkonzentration in Gewebe und Plasma ist folglich sehr gering. Die Hauptspeicher- und Transportform der Folsäure ist 5-CH3-Tetrahydrofolsäure (5-CH3-THF). Mit Hilfe des Enzyms 5-Methyltetrahydrofolat-Homocystein-Methyltransferase (Methylentetrahydrofolat-Reduktase) mit dem Cofaktor Vitamin B12 wird eine Methylgruppe auf Homocystein übertragen. Der zweite Stoffwechselweg, die Umwandlung in Cystathionin, wird durch das Enzym Cystathionin-β-Synthetase, das als Cofaktor Vitamin B6 benötigt, katalysiert.


Erhöhte Plasma-Homocysteinkonzentrationen können Folge sowohl homo- und heterozygoter angeborener Enzymdefekte als auch eines Mangels der Cofaktoren Vitamin B6, B12 oder Folsäure sein.


Um einen angeborenen Enzymdefekt handelt es sich bei der Homocysteinurie, einer autosomal-rezessiv vererbten Stoffwechselerkrankung. Zugrunde liegt ein Defekt der Cystathionin-Synthetase, die Homocystein in Cystathionin umsetzt. Es ist die nach der Phenylketonurie häufigste angeborene Stoffwechselkrankheit (Kap. 4.6.8).


Als obere Normgrenze der Homocysteinkonzentration im Plasma werden 10–17 μmol/l angegeben. Die Hyperhomocysteinämie wird in eine moderate, mit Plasma-Konzentrationen zwischen 16 und 30 μmol/l, eine mittlere mit 31–100 μmol/l und eine hochgradige mit mehr als 100 μmol/l eingeteilt [135].


Hoher Konsum von gefiltertem oder ungefiltertem Kaffee geht ebenfalls mit einer Erhöhung der Plasma-Homocysteinkonzentration einher. Die Plasma-Spiegel der Vitamine Folsäure, B6 und B12 werden nicht beeinflusst. Die dem Anstieg zugrunde liegenden Mechanismen sind unbekannt [249].


Hohe Plasma-Konzentrationen unterstützen insbesondere die Entstehung arteriosklerotischer Gefäßerkrankungen (Kap. 4.4.4) und des Neuralrohrdefekts (Kap. 15.1). Eine Reihe von Untersuchungen hat auch gezeigt, dass durch eine perikonzeptionelle Supplementierung von Folsäure die Wahrscheinlichkeit von Lippen-, Kiefer- und Gaumenspalten sowie angeborenen Herzfehlern sinkt.


Ausgehend von der Tatsache, dass ein Folsäuredefizit die Entstehung maligner Tumoren, sowie von Missbildungen begünstigt, wurden hohe Zufuhrmengen durch Supplementierung empfohlen (Kap. 15, Kap. 16). Nachfolgend ergaben jedoch vergleichende epidemiologische Langzeitstudien, dass eine hohe, deutlich über dem Bedarf liegende Zufuhr an Folsäure, Vitamin B6 und B12 durch Gabe von Supplementen, Anreicherung von Lebensmitteln und Getränken etc. zwar die Homocysteinkonzentration i.S. senkt, dass aber wider Erwarten die Rate an Herzinfarkten, Schlaganfällen und malignen Tumoren, insbesondere des Kolons, steigt [53, 54, 329, 330]. Im 4., korrigierten Nachdruck der D-A-CH-Referenzwerte für die Nährstoffzufuhr wurde als Folge der genannten neuen Erkenntnisse die Empfehlung für die Zufuhr an Folat-Äquivalenten für Jugendliche und Erwachsene von 400 μg pro Tag auf 300 μg pro Tag erniedrigt.









Vitamin C





Die empfohlene tägliche Zufuhr beträgt ab 13 Jahren 100 mg und für Raucher 150 mg. Für Kinder zwischen 1 und 13 Jahren werden 60–90 mg empfohlen.








Die bei der Mehrzahl der Säugetiere vorhandene Fähigkeit zur Ascorbinsäuresynthese ging beim Menschen während der Evolution verloren, sodass er auf die regelmäßige Zufuhr mit der Nahrung angewiesen ist.


Vitamin C (Ascorbinsäure) bildet mit Dehydroascorbinsäure ein Redoxsystem.


Eine ausreichende Vitamin-C-Konzentration ist für eine Reihe wichtiger Stoffwechselvorgänge wie die Synthese des im Bindegewebe enthaltenen Kollagens, die Synthese von Nebennierenrinden- und Nebennierenmarkhormonen, die Resorption von Nicht-Häm-Eisen, Wundheilungsvorgänge, eine optimale Immunfunktion, Hemmung der Nitrosaminsynthese im Magen etc. erforderlich.


Vitamin C gehört mit Vitamin E und Carotinoiden zu den antioxidativen Nährstoffen, die vor Schäden durch freie Sauerstoffradikale („oxidativer Stress“) schützen. Eine optimale Blut- und Gewebekonzentration schützt vor der Entstehung einer Reihe heute häufiger Erkrankungen wie Karzinomen (Kap. 16), arteriosklerotischen Gefäßveränderungen (Kap. 4.4.4), grauem Star (Kap. 13.1) etc.


Ascorbinsäure wird dosisabhängig im oberen Dünndarm resorbiert, d. h., mit steigender Einzeldosis sinkt die Resorptionsquote. Während nach oraler Gabe von etwa 180 mg/Tag 80–90 % resorbiert werden, beträgt der resorbierte Anteil bei Gabe von 3 g nur etwa 40 %.


Die Bioverfügbarkeit von Vitamin C aus unterschiedlichen Quellen wie Orangen, Orangensaft, gekochtem Brokkoli und Vitamintabletten unterscheidet sich nicht [165].


Die früher insbesondere in den Wintermonaten häufigen Vitamin-C-Mangelkrankheiten – Skorbut beim Erwachsenen und Moeller-Barlow-Krankheit bei Säuglingen – werden heute in den westlichen Industrieländern nicht mehr beobachtet. Eine nicht optimale Versorgung mit Vitamin C geht mit uncharakteristischen Beschwerden wie Leistungsminderung, Müdigkeit, Antriebslosigkeit und u. U. verzögerter Wundheilung und gesteigerter Infektanfälligkeit einher.





Isoascorbinsäure (Erythrobinsäure), ein Sterioisomer von Vitamin C, ist in den USA als Lebensmittelzusatz mit antioxidativer Eigenschaft erlaubt. Die Substanz ist biologisch nicht aktiv. Vergleichende Untersuchungen an gesunden Versuchspersonen ergaben keinen antagonistischen Effekt zum Vitamin C [210].





Vitamin C und Erkältungskrankheiten Kap. 1.7.4, Hyperlipoproteinämie Kap. 4.4, Morbus Alzheimer Kap. 11.4, Tumorentstehung Kap. 16.3, alternative Tumortherapie Kap. 21.7.2.












1.7.3 Risiken und Nutzen einer hoch dosierten oralen Vitaminzufuhr, Megavitamindosen


Eine deutlich über den Empfehlungen liegende tägliche Zufuhr von Vitaminen kann dann erforderlich sein, wenn es gilt, Defizite auszugleichen oder einem durch Erkrankungen, Einnahme von Medikamenten etc. erzeugten Mehrbedarf Rechnung zu tragen.


Neben diesen klaren Indikationen werden z. T. sehr hohe Dosen verschiedener Vitamine für Gesunde mit optimaler Deckung des Vitaminbedarfs unter der Vorstellung einer Verbesserung der körperlichen Abwehrlage, der Leistungsfähigkeit, der Beseitigung von Allergien, Ekzemen, Haarausfall, Krampfadern, Lernschwierigkeiten bei Kindern etc. empfohlen.


Ärzte, Ernährungswissenschaftler und Ernährungsberater werden immer wieder mit diesen meist auf Spekulationen beruhenden Aussagen konfrontiert. Ihre Aufgabe ist es, die Frage eventueller Schädigungen (Hypervitaminosen) und der wissenschaftlichen Seriosität gemachter Versprechen zu beurteilen.


Basierend auf Daten der Nationalen Verzehrsstudie II [179] finden sich im Ernährungsbericht der DGE 2012 Angaben zur Zufuhr von Vitaminen und Mineralstoffen mit angereicherten Lebensmitteln und Supplementen. Bei Frauen und Männern stehen an der Spitze die Vitamine C und E sowie Kalzium und Magnesium. Die Zahl der Supplementnehmer unterscheidet sich in den einzelnen Altersgruppen erheblich. Sie liegt in der Altersgruppe zwischen 65 und 80 Jahren mit 29,9 % bei Männern und 45,5 % bei Frauen am höchsten. Zusammenfassend weisen die Autoren darauf hin, dass die Mehrzahl der Supplementnehmer bereits über die Nahrung eine ausreichende Nährstoffzufuhr hat und dass in einigen Fällen bei zusätzlicher Zufuhr über Supplemente das Risiko besteht, die tolerierbare Gesamtzufuhrmenge (Tolerable Upper Intake Level) zu überschreiten (Ernährungsbericht der Deutschen Gesellschaft für Ernährung 2012 [328]).






Nebenwirkungen hoch dosierter Vitaminzufuhr


Sieben von zehn US-Amerikanern nehmen zumindest gelegentlich Supplemente (Vitamine, Mineralstoffe, Spurenelemente). Diese Personengruppe war grundsätzlich gesundheitsbewusster. Sie verzehrte mehr Obst und Gemüse, rauchte seltener, trank weniger Alkohol etc.


Nach einem Statement der American Dietetic Association, das Gleiche gilt für die DEG, soll eine optimale Nährstoffzufuhr durch eine abwechslungsreiche Ernährung erfolgen. Supplemente sind nur dann angezeigt, wenn durch wissenschaftliche Untersuchungen ihre Wirksamkeit und Unbedenklichkeit bewiesen sind [122].


Es gibt in der Literatur wenig Hinweise darauf, dass eine Zufuhr bis zum Fünffachen der von nationalen Ernährungsgesellschaften empfohlenen Tagesdosis negative Folgen hätte.





Nur bei den Vitaminen A und D sollten aus Gründen absoluter Sicherheit vorgegebene Obergrenzen nicht überschritten werden.












Akute und chronische Hypervitaminosen






Vitamin A


Zur akuten Intoxikation kommt es dann, wenn mehr als 1 Mio. Einheiten etwa in Form von Seehund- oder Polarbärleber aufgenommen werden. Die klinischen Symptome sind Kopfschmerzen, Erbrechen, Schwindel und bei längerfristig hoher Zufuhr Hepatosplenomegalie, Alopezie, Hypocalcämie etc.


Zur chronischen Intoxikation kommt es dann, wenn über längere Zeit täglich etwa 100.000 Einheiten Vitamin A aufgenommen werden. Die klinischen Symptome sind trockene Haut, Haarausfall, Appetitlosigkeit, Hirndrucksymptomatik (Pseudotumor cerebri), Hepatomegalie, Knochenschmerzen und bei Kindern Wachstumsstörungen. Es gibt Hinweise darauf, dass die Entstehung der Osteoporose durch eine langfristig über dem Bedarf liegende Zufuhr begünstigt wird. Die chronische Toxizität entwickelt sich offenbar individuell sehr unterschiedlich und nimmt mit steigendem Lebensalter zu (Lit. bei [305]).


Die Anreicherung von Lebensmitteln mit Vitaminen und der oft kritiklose Konsum von Multivitaminpräparaten führt dazu, dass große Teile der Bevölkerung – er wird für die USA mit 75 % angegeben – deutlich mehr Vitamin A aufnehmen, als den Empfehlungen entspricht [3] (Vitamin-A-Zufuhr während der Schwangerschaft Kap. 15).





Da Vitamin A ein teratogenes Potential besitzt, weist das Bundesgesundheitsamt darauf hin, dass Schwangere und Frauen, die schwanger werden könnten, auf einen häufigen Verzehr von Leber verzichten sollen.





Die Symptome einer Vitamin-A-Intoxikation bilden sich nach Unterbrechung der Zufuhr in aller Regel schnell zurück.









Vitamin D


Symptome der Vitamin-D-Intoxikation sind Übelkeit, Durst, Erbrechen, Nausea, Appetitlosigkeit, tonisch-klonische Krämpfe, Blutdrucksteigerung etc.


Die unter extrem hoher Vitamin-D-Zufuhr gesteigerte Calciumresorption führt zu einer Mehrausscheidung von Calcium mit dem Harn. Zu einer Hypercalcämie kommt es erst dann, wenn die Ausscheidungskapazität der Niere überfordert ist. Kalkeinlagerungen in die Nieren können zu Niereninsuffizienz und somit zur Urämie führen [76].





Die Spanne zwischen der empfohlenen täglichen Vitamin-D-Aufnahme mit der Nahrung und der Menge, ab der mit Intoxikationen gerechnet werden muss, ist relativ gering. Sie wird mit etwa dem Zehnfachen der empfohlenen Tagesdosis angegeben [170].












Vitamin E


Bis vor wenigen Jahren wurden zur Prophylaxe und Therapie relativ hohe tägliche Vitamin-E-Dosen empfohlen. Eine Zufuhr bis zu 1.000 mg/Tag galt als weitgehend nebenwirkungsfrei, obwohl bereits früh auf folgende mögliche Nebenwirkungen hingewiesen wurde [66]:




• Übelkeit


• Erbrechen


• Kopfschmerzen


• Muskelschwäche


• Erschöpfungszustände


• Schwindelgefühl


• Stomatitis


• Thrombophlebitis


• Vaginalblutungen


• Zunahme der Beschwerden bei Angina pectoris


• Verschlechterung der Stoffwechsellage bei Diabetes mellitus


• Steigerung des Blutdrucks etc.





Laborchemisch wurden Steigerungen der Cholesterinkonzentration im Serum, Erhöhungen der Kreatinkinaseaktivität im Blut, Neigungen zu Hypoglykämien, Abnahme der Thyroxinkonzentration im Blut etc. beobachtet.





Bei experimentellen Untersuchungen an gesunden Versuchspersonen wurden nach Verabreichung von 800 mg α-Tocopherol/Tag Ermüdungs- und Schwächezeichen, Anämie und Zeichen der Hypothyreose beobachtet. Eine Doppelblindstudie an gesunden Männern musste wegen der auftretenden Zeichen von Muskelschwäche und Erschöpfung abgebrochen werden.





Grundsätzlich ist jedoch die Spanne zwischen der empfohlenen täglichen Tocopherolaufnahme und dem Bereich, ab dem mit Nebenwirkungen zu rechnen ist, wesentlich größer als bei den beiden fettlöslichen Vitaminen A und D [170].


Metaanalysen, die zu dem Ergebnis kamen, dass eine Zufuhr von mehr als 400 IE (1 IE = 0,67 mg RRR-α-Tocopherol)/Tag die Gesamtmortalität und besonders die Mortalität bei kardiovaskulären Erkrankungen negativ beeinflusst, wurden bereits in Kap. 1.7.1 besprochen.









Vitamin B6



Erhöht ist der Bedarf bei Alkoholikern und Langzeitanwenderinnen östrogenhaltiger Kontrazeptiva.


Mit dem Vielfachen des täglichen Bedarfs (Megadosen) können Wirkungen bei folgenden Erkrankungen erzielt werden: Homocystinurie, Cystathioninurie, Pyridoxine-Dependency und der primären Oxalose Typ I.


Nebenwirkungen in Form peripherer sensorischer Neuropathien mit ataktischen Gangstörungen, Reflexstörungen, Beeinträchtigungen von Tast- und Temperatursinn etc. wurden nach mehrmonatiger Einnahme von täglich 2–6 g Pyridoxin beobachtet [11]. Von anderen Autoren werden ähnliche Nebenwirkungen bereits bei Dosen zwischen 500 mg und mehreren Gramm pro Tag beschrieben.









Vitamin C


Bei hoher, deutlich über dem Bedarf liegender Zufuhr wird Ascorbinsäure schnell über die Niere ausgeschieden. Zeichen einer Hypervitaminose sind nicht bekannt. Unter hoher oraler Zufuhr kann es zu gastrointestinalen Beschwerden, insbesondere einer osmotischen Diarrhö kommen. Die Gefahr einer Hyperoxalurie mit Begünstigung der Nierensteinbildung wird unterschiedlich bewertet (Kap. 5.10). Zur Vermeidung von Nebenwirkungen wurde ein LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect Level) von 3.000 mg/Tag und ein UL (Tolerable Upper Intake Level) von 2.000 mg, von einem anderen Gremium von 1.000 mg/Tag, vorgeschlagen (Lit. bei [277]).















1.7.4 Prophylaktische und therapeutische Effekte hoch dosierter Vitaminzufuhr






Erkältungskrankheiten


Eine nicht endgültig geklärte Frage betrifft die Prophylaxe und Therapie von Erkältungskrankheiten mit hohen Dosen Vitamin C. Ausgehend von der Vorstellung, dass die optimale Vitamin-C-Zufuhr bei 3–4 g/Tag liegt, empfahl der amerikanische Nobelpreisträger L. Pauling hohe Ascorbinsäuredosen zur Therapie und Prophylaxe von Erkältungskrankheiten. Die große Zahl der zu diesem Thema durchgeführten Studien kommt zu unterschiedlichen Ergebnissen.





In mehreren Studien fand sich unter Gabe von 1 g Ascorbinsäure/Tag zwar keine Verringerung der Inzidenz von Erkältungskrankheiten, die Krankheitsdauer und die Intensität der Symptomatik wurden jedoch signifikant reduziert [111]. In einer Doppelblindstudie wurden unter prophylaktischer Gabe von 1 g Ascorbinsäure/Tag während der Wintermonate im Vergleich zu einer Placebogruppe signifikant weniger Erkrankungen registriert. Weiterhin waren bei Erkrankung die Krankheitsdauer und Intensität der Symptomatik geringer. Es wird darauf hingewiesen, dass Vitamin C präventiv und nicht erst bei Ausbruch des Infekts gegeben werden darf [236].


In weiteren Studien fand sich unter Gabe von 0,6–1,0 g Ascorbinsäure/Tag dann eine Reduktion der Inzidenz von Erkältungskrankheiten um etwa 50 %, wenn die Versuchspersonen unter hoher physischer Belastung (Marathonlauf, Soldaten bei körperlichem Training etc.) untersucht wurden [112].





Weitere Beispiele für einen unter bestimmten Bedingungen sinnvollen Einsatz von Vitaminsupplementen finden sich in den folgenden Kapiteln.









Antioxidative Wirkung von Vitaminen


Die bisherigen Empfehlungen für die optimale Vitaminzufuhr orientierten sich an dem Ziel, Mangelerscheinungen mit Sicherheit zu verhüten.





Darüber hinaus gibt es Hinweise darauf, dass die sog. „antioxidativen Vitamine“ C und E und eine Reihe von Carotinoiden synergistisch als „Radikalfänger“ wirken und aufgrund dieser Funktion im Stoffwechsel der Entstehung einer Reihe von Erkrankungen entgegenwirken.





Um diese Funktion optimal zu erfüllen, müssen höhere Dosen, als bisher zur Vermeidung von Mangelerscheinungen empfohlen, aufgenommen werden.


Unter dem Begriff „freie Radikale“ werden hochgradig reaktionsfähige Substanzen (Atome, Moleküle oder Ionen mit einem oder mehreren ungepaarten Elektronen) zusammengefasst, die in der Lage sind, Kettenreaktionen auszulösen, wobei die Reaktion eines freien Radikals mit einer Substanz zur Bildung neuer freier Radikale führen kann. Sie können:




• mit zahlreichen Stoffklassen reagieren


• biologische Membranen schädigen


• die Struktur von Nukleinsäuren, die für eine geordnete Zellteilung und Weitergabe von Erbinformationen verantwortlich sind, verändern etc.





Freie Radikale können im Stoffwechsel etwa in Makrophagen, im Gewebe unter dem Einfluss bestimmter Enzyme, in der Atmungskette, aber auch unter dem Einfluss von exogenen Faktoren wie Nahrungsbestandteilen, Zigarettenrauch, bestimmten Medikamenten, UV-Bestrahlung etc. entstehen (Abb. 16.3).


Eine Vielzahl von Befunden spricht dafür, dass freie Radikale pathophysiologische Abläufe initiieren, die letztlich zu sehr unterschiedlichen Erkrankungen und Organschädigungen wie malignen Tumoren (Kap. 16), Arteriosklerose (Kap. 4.4.4), Katarakt (Kap. 13.1), seniler Demenz (Kap. 11.6) etc. führen.


Da der Organismus unter physiologischen Bedingungen ständig sowohl endogenen als auch exogenen Radikalen ausgesetzt ist, verfügt er auch über Abwehrmechanismen. Hierzu zählen neben Superoxiddismutase, Katalase, Glutathion, Glutathionperoxidase und Harnsäure auch die Vitamine C, E und β-Carotin. Das β-Carotin erfüllt diese Funktion unabhängig von seiner Bedeutung als Provitamin A. Zusätzlich wirken auch andere in der pflanzlichen Nahrung enthaltenen Carotinoide, die nicht in Vitamin A umgewandelt werden können, ebenso wie Flavonoide, Polyphenole und möglicherweise andere Nahrungskomponenten (sog. sekundäre Pflanzenstoffe) im menschlichen Organismus als Antioxidanzien.





Nach derzeitigem Wissensstand werden bei gesunden Erwachsenen, die keinem speziellen oxidativen Stress ausgesetzt sind, „präventive“ Plasma-Spiegel mit folgender täglicher Zufuhr erreicht: Vitamin C ca. 75–150 mg, Vitamin E ca. 15–30 mg und β-Carotin ca. 2–4 mg [17].





Zigarettenraucher haben einen Mehrbedarf an Vitamin C (ca. 50–100 mg) und β-Carotin, möglicherweise auch an anderen Antioxidanzien wie Vitamin E.


Die Zufuhr von Vitaminen und an β-Carotin soll, wenn möglich, in Form von Obst und Gemüse erfolgen. Nur so ist eine ausreichende Aufnahme an sekundären Pflanzenstoffen, Carotinoiden und Ballaststoffen gewährleistet. Supplemente sind dann indiziert, wenn sich diese Forderung nicht realisieren lässt.


Immer dann, wenn der sinnvolle Weg einer optimalen Ernährung nicht gewählt wird, ist zu berücksichtigen, dass ein optimaler Schutz vor „oxidativem Stress“ nur dann gewährleistet ist, wenn eine sich ergänzende Kombination antioxidativer Inhaltsstoffe der Nahrung zusammenwirkt. Diese Forderung ist mit Supplementen schwer bzw. nicht zu realisieren. Weiterhin darf die Zufuhr einzelner Antioxidanzien nicht unphysiologisch hoch sein, da bei Überdosierung die antioxidative in eine prooxidative Wirkung umschlagen kann. Etwa 150 % der D-A-CH-Referenzwerte [202] sollten nicht überschritten werden.





Ergebnisse verschiedener Studien [184, 2] demonstrieren die Gefahr einer Überdosierung von Antioxidanzien. In diesen Langzeitstudien an Zigarettenrauchern mit hohem Bronchialkarzinomrisiko sollte der protektive Effekt von β-Carotin im Vergleich zu Placebo belegt werde. Nach wenigen Jahren musste die Studie abgebrochen werden, da unter extrem hoher oraler β-Carotingabe (20–30 mg/Tag) vermehrt Bronchialkarzinome auftraten. Das negative Ergebnis zeigt, das unphysiologisch hohe Dosen von Antioxidanzien zumindest bei Risikogruppen schädigend wirken. Auf negative Effekte sehr hoher Vitamin-E-Dosen wurde bereits in Kap. 1.7.1 hingewiesen.





In zunehmendem Maße wird vor dem durch einen hohen Werbeaufwand seit Jahren geförderten kritiklosen Konsum von Vitaminsupplementen gewarnt. Es fehlen gesicherte Beweise für die gemachten Wirkversprechen. Metaanalysen von bisher veröffentlichen Studien mit Antioxidanzien ergaben im Vergleich zu Placebo keine Verringerung der Gesamtsterblichkeit, der Sterblichkeit an kardiovaskulären Erkrankungen und an Malignomen. Nationale Institutionen verschiedener westlicher Länder warnen vor Gesundheitsschäden durch eine zu hohe Zufuhr von Vitaminsupplementen (Lit. bei [118]).





Neue Metaanalysen von Interventionsstudien (Lit. bei [15]) mit Antioxidanzien, im Wesentlichen β-Carotin und Vitamin E, ergaben deutliche Nebenwirkungen, insbesondere steigende Mortalitätsraten und ein höheres Risiko, an bestimmten malignen Tumoren zu erkranken. Das Gleiche gilt für kardiovaskuläre Erkrankungen. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass es derzeit keine Evidenz gibt, die den Gebrauch von Antioxidanzien zur Prävention der genannten Erkrankungen rechtfertigt. Die Vorstellung, reaktive Sauerstoff-Spezies seien grundsätzlich gesundheitsschädlich, muss revidiert werden. Sie agieren vielmehr als positive Signalmoleküle.















1.7.5 Fälschlich als Vitamine bezeichnete Substanzen, sekundäre Pflanzenstoffe (Phytochemicals)





Vitamine sind lebensnotwendige organische Substanzen, die im menschlichen Organismus nicht bzw. nicht ausreichend synthetisiert werden können und nicht, wie etwa essentielle Fettsäuren oder essentielle Aminosäuren, als Energielieferanten oder Körperbausteine dienen können.








Trotz eindeutiger Definition werden immer wieder – z. T. aus kommerziellen Gründen – Substanzen als Vitamine bezeichnet, deren Wirkung nicht der genannten Definition entspricht.






Coenzym Q10, Ubichinon 10 („Vitamin Q10“)


Das Coenzym Q10 ist ein Ubichinon, das 10 Isopreneinheiten enthält. Es bestehen strukturelle Ähnlichkeiten zu Vitamin E und Vitamin K. Die Substanz ist in unseren Lebensmitteln weit verbreitet. Besonders reich an Coenzym Q10 sind Muskelfleisch, Leber, Fisch und Eier. Aber auch pflanzliche Lebensmittel enthalten dieses und andere Coenzyme Q mit weniger Isopreneinheiten, die im Organismus in Coenzym Q10 umgewandelt werden.


Das genannte Ubichinon wird weiterhin im menschlichen Organismus aus den Aminosäuren Tyrosin und Phenylalanin synthetisiert.


Coenzym Q10 hat wichtige Funktionen beim Energiestoffwechsel (essentielles Glied beim Elektronentransport in der Atmungskette) und antioxidative Eigenschaften.


Die Konzentration in den verschiedenen Geweben sinkt mit zunehmendem Lebensalter. Insbesondere im Herzmuskel liegt die Konzentration im höheren Alter um 50–60 % unter der im mittleren Lebensalter. Auch bei verschiedenen Herzmuskelerkrankungen wurden niedrige Konzentrationen gefunden [175, 192].


Die heute häufig zur Therapie der Hypercholesterinämie eingesetzten HMG-CoA-Reduktaseinhibitoren können die Ubichinonsynthese im Körper deutlich hemmen [75].





Ausgehend von der Tatsache, dass im Alter und bei Herzmuskelerkrankungen vergleichsweise niedrige Konzentrationen der für den Energiestoffwechsel wichtigen Substanz gefunden werden, wurden Therapieversuche bei verschiedenen Herzerkrankungen durchgeführt. Die Ergebnisse dieser Studien sind uneinheitlich und können derzeit noch nicht als ausreichende Basis für die Supplementierung von Coenzym Q10 angesehen werden.


Eine Metaanalyse derzeit vorliegender Befunde ergab keine eindeutigen Beweise für positive Effekte bei chronischer Herzinsuffizienz [331].





In der Laienpresse wird derzeit „Vitamin Q10“ als Herzwunder, Energievitamin etc. empfohlen. Ob eine Ergänzung der Nahrung mit Coenzym Q10 bei bestimmten Erkrankungen und im höheren Lebensalter Vorteile bietet, bedarf der weiteren kritischen und exakten Untersuchung [156].









Orotsäure („Vitamin B13“)


Im menschlichen Organismus ausreichend synthetisierte Substanz mit Wirkung auf den Pyrimidinstoffwechsel. Positive Wirkungen auf verschiedene Erkrankungen, z. B. chronische Lebererkrankungen, wurden diskutiert.









Pangamsäure („Vitamin B15“)


Ein in den USA bis zum Verbot durch die FDA zur Förderung der Sauerstoffversorgung des Organismus und zur Krebstherapie in den Handel gebrachtes Präparat mit nicht konstanter Zusammensetzung verschiedener organischer Substanzen, hergestellt aus Hafer, Reis, Hefe, Leber etc. Nach Untersuchungen mit dem Ames-Test mutagene Wirkung [226].









Amygdalin („Vitamin B17“)


Dieses aus Kernen von Aprikosen und anderem Steinobst isolierte cyanogene Glykosid befindet sich in den USA unter der Bezeichnung Laetrile® im Handel.


Durch die Salzsäure des Magens, aber auch durch enzymatische Spaltung, kann Blausäure aus Amygdalin freigesetzt werden. Befürworter des therapeutischen Einsatzes von Amygdalin glauben, dass freigesetzte Blausäure durch Bildung von Thiocyanat entgiftet wird. Tödliche Zwischenfälle sind jedoch der Beweis dafür, dass die Substanz ab einer gewissen Dosis hochtoxisch wirkt.


Das bereits im Altertum therapeutisch genutzte Amygdalin wird seit Anfang der 50er Jahre des vorigen Jahrhunderts in den USA zur Therapie verschiedener Erkrankungen, insbesondere von Malignomen empfohlen. Bei exakter klinischer Prüfung konnte keinerlei positiver Effekt auf den Krankheitsverlauf nachgewiesen werden [226].









Essentielle Fettsäuren („Vitamin F“)


Obwohl essentiell, sind diese Fettsäuren aufgrund der eingangs genannten Definition keine Vitamine.









Bioflavonoide („Vitamin P“)


Zur Substanzgruppe der in vielen Pflanzen enthaltenen Flavonoide gehörend, mit angeblich positivem Effekt auf die Gefäßpermeabilität (Permeabilitätsvitamin). Zu dieser Substanzgruppe gehört das Rutin, von dem normalisierende Effekte auf die Gefäßpermeabilität angenommen werden.









Nicht nutritive Wirkstoffe (sekundäre Pflanzenstoffe, Plant-chemicals, Phytochemicals)


Aus der Gruppe der nicht nutritiven Wirkstoffe interessierten lange Zeit lediglich die Ballaststoffe (Kap. 1.11). Neuere Erkenntnisse haben ergeben, dass unsere pflanzlichen Lebensmittel eine Vielzahl weiterer bisher wenig beachteter Substanzen mit hoher biologischer Aktivität enthalten, die heute meist als sekundäre Pflanzenstoffe bezeichnet werden.


Schätzungen gehen derzeit von 60.000–100.000 verschiedenen sekundären Pflanzenstoffen aus. Sie werden in folgende Gruppen eingeteilt:




• Carotinoide


• Polyphenole


• Phenolsäuren


• Glucosinolate


• Phytoöstrogene


• Sulfide


• Saponine


• Phytosterole


• Monoterpene


• Proteaseninhibitoren


• Phytinsäure





Die Lebensmittelindustrie wird in Zukunft vermehrt Produkte mit hohem Gehalt an solchen präventiv wirkenden Inhaltsstoffen zur Vorbeugung von Erkrankungen herstellen. Gentechnologische Verfahren bieten sich an, um den Gehalt an diesen Wirkstoffen in Pflanzen zu erhöhen. Diese mit gesundheitsfördernden Substanzen angereicherten Lebensmittel werden auch als Designer Food, Nutraceuticals oder Functional Food bezeichnet.






Wesentliche sekundäre Pflanzenstoffe






Carotinoide


Carotinoide sind gelbrote, fettlösliche Pigmente, von denen etwa 500–600 verschiedene Varianten in Pflanzen und Tieren vorkommen. Sie geben vielen Pflanzen und Früchten ihre charakteristische Farbe. Auch grüne Pflanzen sind oft reich an Carotinoiden. Ihre Farbe wird vom Grün des Chlorophylls überdeckt. Pflanzen dienen Carotinoide als Schutz vor photooxidativen Schäden. Nach der Resorption aus pflanzlichen Lebensmitteln schützen sie den tierischen Organismus vor reaktiven Sauerstoffspezies („oxidativem Stress“).


Im Plasma des Menschen lassen sich unter den bei uns üblichen Ernährungsbedingungen etwa 40 verschiedene Carotinoide nachweisen. Die große Gruppe der unter dem Sammelbegriff Carotinoide zusammengefassten Substanzen wird in zwei Gruppen unterteilt:




• die nur aus Wasserstoff und Kohlenstoff zusammengesetzten Carotene


• die sog. Oxycarotinoide (Xanthophylle), die auch Sauerstoff enthalten.





Die wichtigsten Vertreter der ersten Gruppe sind α-Carotin, β-Carotin und Lycopin und der zweiten Zeaxanthin, Lutein und β-Cryptoxanthin.


Abgesehen von der bereits genannten antioxidativen Wirkung fördern die Carotinoide die Kommunikation über sog. Gap Junctions zwischen Körperzellen. Gap Junctions sind Proteinbrücken zwischen benachbarten Zellen, die aus spezifischen Proteinen (Connexinen) bestehen. Diese Proteinbrücken spielen bei der Karzinogenese (Kap. 16) eine entscheidende Rolle.


Die vermehrte Bildung von Connexinen und die damit einhergehende Verbesserung der Kommunikation zwischen Zellen ist ein Grund für den karzinoprotektiven Effekt der Carotinoide.


Ein Teil der Carotinoide (etwa 10 %) hat Provitamin-A-Eigenschaften. Spezielle strukturelle Eigenschaften sind die Voraussetzungen für den Grad der Umwandlung in Vitamin A. β-Carotin besitzt die höchste Vitamin-A-Aktivität (Kap. 1.7.1).


Vitamin A findet sich nicht in Pflanzen. Nur im tierischen Organismus kann es aus β-Carotin und z. T. weiteren Carotinoiden gebildet werden.





Auch bei hoher Aufnahme mit der Nahrung richtet sich das Ausmaß der Vitamin-A-Synthese immer nach dem Bedarf, sodass es auch bei sehr hoher Carotinoidzufuhr nicht zu Vitamin-A-Intoxikationen kommen kann (Kap. 1.7.3).


Da bis vor wenigen Jahren fast ausschließlich das β-Carotin als entscheidendes Provitamin A interessierte, während die Bedeutung der antioxidativen Eigenschaften der übrigen Carotinoide für die Prophylaxe vieler Erkrankungen noch nicht erkannt war, finden sich in vielen Nährwerttabellen nur Angaben über den Gehalt an β-Carotin.





Die verschiedenen Carotinoide sind in den einzelnen Gemüse- und Obstsorten in sehr unterschiedlicher Menge enthalten. β-Carotin ist das verbreitetste Carotinoid. Der Gehalt an anderen Carotinoiden liegt in manchen Obst- und Gemüsesorten wesentlich höher als die β-Carotin-Konzentration. Dies gilt beispielsweise für Lutein in Spinat und verschiedenen Kohlsorten oder den Gehalt an Lycopin in Tomaten. Cryptoxanthin findet sich reichlich in Zitrusfrüchten und Zeaxanthin in Mais.


Die im Handel befindlichen Polyvitaminpräparate enthalten ausschließlich β-Carotin sowie Lycopin und sind folglich nicht in der Lage, die gesamte Palette der in Obst und Gemüse enthaltenen antioxidativen Wirkstoffe zu substituieren. Dies ist ein wesentliches Argument für den regelmäßigen Verzehr dieser Lebensmittel.





Es wird derzeit versucht, aus natürlichen Quellen, die reich an den verschiedenen Carotinoiden (z. B. die Alge Dunaliella salina) sind, diese zu extrahieren, um Präparate mit breitem Spektrum an Carotinoiden herstellen zu können.





Resorption, Stoffwechsel Carotinoide werden schlecht, zwischen etwa 2 und 50 % schwankend, resorbiert. Das Ausmaß der Resorption ist wesentlich vom jeweiligen Lebensmittel, von der Art der Verarbeitung (mechanische Zerkleinerung, Hitzebehandlung), der Kombination mit anderen Lebensmitteln, insbesondere mit Fett etc. abhängig. Die gastrointestinalen Voraussetzungen für die Resorption entsprechen im Wesentlichen denen von Fett und fettlöslichen Vitaminen.


Nach der Freisetzung aus dem Lebensmittel erfolgt die Einschleusung zusammen mit anderen fettlöslichen Nährstoffen in Form von Mizellen in die Dünndarmmukosa. Hier wird ein Teil der Carotinoide mit Hilfe spezieller Enzyme in Vitamin A umgewandelt.


Carotinoide werden eingelagert in Chylomikronen auf dem Lymphwege abtransportiert, gelangen in die Blutbahn und von hier zur Leber bzw. in die übrigen Gewebe, wo eine gewisse Speicherung im Fettgewebe stattfindet. In der Leber erfolgt eine Umverteilung der Carotinoide auf alle Fraktionen der Lipoproteine, wobei die LDL-Fraktion mehr als die Hälfte der Gesamt-Carotinoidkonzentration aufweist.


Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass die erhöhte Aufnahme von Carotinoiden mit einem verminderten Risiko für bestimmte Krankheiten einhergeht. Dazu gehören:




• altersbedingte Degeneration der Macula lutea (Kap. 13)


• kardiovaskuläre Erkrankungen (Kap. 4.4.4)


• verschiedene Krebsarten (Kap. 16)












Polyphenole


Unter diesem Sammelbegriff wird eine Vielzahl von Pflanzeninhaltsstoffen zusammengefasst, deren Struktur auf der des Phenols basiert. Die Polyphenole werden in folgende Hauptgruppen unterteilt:




• Flavonoide


• Phenolsäuren


• Phytoöstrogene








Flavonoide


Es sind die in der Natur am häufigsten vorkommenden Polyphenole. Sie bestehen aus zwei aromatischen und einem O-heterozyklischen Kohlenstoffring. Durch Modifikationen an diesem Grundgerüst entsteht eine Vielzahl verschiedener Flavonoide. Eines der häufigsten, vorwiegend in den Randschichten von Obst und Gemüse vorkommenden Flavonoide ist das Quercetin (Abb. 1.21). Reich an Quercetin sind gelbe Zwiebeln mit etwa 340 mg/kg, Grünkohl mit 110 mg/kg, Äpfel und Kirschen mit je 36 bzw. 32 mg/kg. Reich an dem Flavonoid Kaempherol sind mit 210–470 mg/kg Grünkohl und mit 60–70 mg/kg Brokkoli.




[image: image]


Abb. 1.21 Strukturformel des Quercetins.





Weitere Flavonoide wie z. B. Catechin und Epicatechin finden sich in hoher Konzentration in Kakao und daraus hergestellten Produkten. Anthocyane – wasserlösliche Pflanzenpigmente – sind weit verbreitet in Pflanzen und Früchten, so z. B. in Heidelbeeren, Holunderbeeren, Süßkirschen und roten Weintrauben. Die Konzentrationen liegen maximal bei 300–750 mg/100 g Frischgewicht.





Die meisten Obst und Gemüsesorten enthalten mehrere verschiedene Polyphenole. So sind z. B. Rotweine, insbesondere Chianti- und Bordeauxwein, reich an Quercetin und Myricetin. Hierauf beruht die Spekulation um das sog. French Paradox (Kap. 4.4.4).





Rotwein enthält eine Vielzahl weiterer sekundärer Pflanzenstoffe, die wahrscheinlich am Zustandekommen des French Paradox beteiligt sind. Dies sind Hydroxyzimtsäure, Hydroxybenzoesäure, Kaempherol, erschiedene Anthocyane und Catechine. Weiterhin Resveratrol, ein nicht zu den Flavonoiden zählendes Stilben. All diese Substanzen besitzen antioxidative Eigenschaften [22].


Weißweine enthalten nur geringe Konzentrationen an Polyphenolen. Eine hohe antioxidative Potenz besitzt nicht nur Rotwein, sondern auch roter Traubensaft [46]. Grüner und schwarzer Tee enthalten hohe Konzentrationen an Kaempherol und Myricetin. Am höchsten ist die Polyphenolkonzentration im grünen Tee, während bei der Herstellung von schwarzem Tee ein Teil dieser Substanzen zerstört wird [206]. Auf den hohen Gehalt an Flavonoiden in Kakao wurde bereits hingewiesen.





Nach Verzehr von Schokolade konnte bei Versuchspersonen dosisabhängig eine Steigerung der antioxidativen Kapazität im Plasma nachgewiesen werden [247]. In vergleichenden Versuchen an Gesunden konnte Stunden nach dem Verzehr eines Kakaogetränks mit einem Gehalt von ca. 900 mg Flavonoiden eine im Vergleich zu Kontrollpersonen signifikant geringere Aktivierung von Thrombozyten nachgewiesen werden. Thrombozyten sind wesentlich an der Genese degenerativer Gefäßerkrankungen beteiligt [201].





Nach dem Verzehr von Kakao kommt es dosisabhängig zu einer Gefäßerweiterung und folglich einer Steigerung der Durchblutung. Dieser Effekt beruht auf einer vermehrten Bildung von Stickoxid (NO) durch das Enzym NO-Synthase in den Endothelzellen. Die im Plasma zirkulierende Speicherform von NO, im Wesentlichen an Eiweiß gebundenes NO, ist nach Verzehr von Kakao reich an Flavanol erhöht, während dies nach Verzehr von Kakao mit niedrigem Flavanolgehalt nicht der Fall ist [219].


Das Initialstadium der Arteriosklerose, der sog. endothelialen Dysfunktion, geht mit einer verminderten NO-Synthese einher. Dafür, dass eine Steigerung der NO-Synthese hemmend auf das Fortschreiten des arteriosklerotischen Prozesses wirkt, sprechen epidemiologische Studien, in denen sich eine inverse Assoziation zwischen der Höhe des Kakaoverzehrs und der Sterblichkeit an kardiovaskulären Erkrankungen fand [275] (Einfluss von Kakao auf die zerebrale Durchblutung Kap. 11.11).


Je nach Ernährungsgewohnheiten werden Flavonoide in den verschiedenen Ländern in sehr unterschiedlichen Mengen aufgenommen. Basierend auf der Analyse der fünf häufigsten in der Nahrung vorkommenden Flavonoide ist die Zufuhr sehr unterschiedlich (Tab. 1.5 [114]).




Tab. 1.5


Flavonoidaufnahmen in verschiedenen Ländern






	Land

	Aufnahme (mg/d)

	Hauptquellen






	Japan

	70

	Tee, Zwiebel, Äpfel






	Finnland

	3

	Äpfel, Zwiebel






	Niederlande

	23

	Zwiebel






	Italien

	34

	Rotwein






	Kroatien

	58

	Zwiebel






	Griechenland

	17

	Zwiebel, Äpfel, Wein






	USA

	12

	Zwiebel, Äpfel







(nach Hertog et al. [114]).





Die vergleichsweise geringe Zahl an kardiovaskulären Erkrankungen unter einer traditionellen mediterranen Kost (hoher Anteil an Obst, Gemüse und Rotwein) wird u. a. auf die hohe Zufuhr an Polyphenolen zurückgeführt. Bestimmungen der Plasma-Catechinkonzentrationen ergaben in Vergleichsuntersuchungen hohe Konzentrationen dieser antioxidativen Substanzgruppe [208].








Phytoöstrogene


Sie lassen sich in drei Substanzgruppen, die Isoflavone (syn. Isoflavonoide), die Lignane und die Coumestane, unterteilen.


Von den verschiedenen Isoflavonen ist Genistein das häufigste. Isoflavone, und in geringer Konzentration das Coumestan, sind in pflanzlichen Lebensmitteln wenig verbreitet. Sie finden sich fast ausschließlich in Sojabohnen und hieraus hergestellten Produkten.





Wegen der dem Östrogen ähnlichen molekularen Struktur binden sie an Östrogenrezeptoren. Die hormonelle Aktivität ist jedoch im Vergleich zu dem im Säugetierorganismus gebildeten Östrogen um den Faktor 100–1.000 geringer. Andererseits kann die Phytoöstrogenkonzentration im Körper um ein Vielfaches über der des endogenen Hormons liegen. Da die nur gering biologisch aktiven Phytoöstrogene an Östrogenrezeptoren binden und diese für endogenes Östrogen blockieren, können die mit der Nahrung aufgenommenen Polyphenole sowohl eine östrogene als auch durch Blockade der Östrogenrezeptoren eine antiöstrogene Wirkung entfalten.





Lignane sind Bestandteile von Pflanzenzellen. Sie dienen der Pflanze als Ausgangssubstanz für die Synthese von Lignin. Von der Darmflora werden sie in sog. Säugetierlignane wie etwa das Enterolacton umgewandelt, von der Darmwand resorbiert und nach Konjugation mit Glucuronsäure in der Leber im Harn ausgeschieden. Die Lignankonzentration ist mit etwa 800 mg/kg in Leinsamen besonders hoch. Andere pflanzliche Lebensmittel enthalten wesentlich geringere Konzentrationen, so z. B. Weizenkleie 8, Roggenmehl etwa 6, Weizenmehl 0,4 und Sojamehl 2–3 mg/kg.


Sowohl aufgrund tierexperimenteller als auch epidemiologischer Befunde wird ein karzinoprotektiver Effekt, insbesondere für das Mamma- und Prostatakarzinom, diskutiert. Die protektive Wirkung ist jedoch beim Menschen nicht sicher belegt. Das Gleiche gilt für den therapeutischen Effekt bei klimakterischen Beschwerden. Auch hier fehlen Ergebnisse eindeutig positiver Therapiestudien.








Phenolsäuren


Unter diesem Oberbegriff werden eine große Zahl an Hydroxyzimt- und Hydroxybenzoesäuren zusammengefasst, die in pflanzlichen Lebensmitteln weit verbreitet vorkommen. Beispiele sind Kaffee-, Cumar-, Gallus-, Vanillinsäure. Hohe Konzentrationen an Phenolsäuren finden sich in Grünkohl, Getreidekleie, Himbeeren, Brombeeren etc. Sie sind überwiegend in den Außenschichten lokalisiert. Phenolsäuren sowie Flavonoide besitzen eine Reihe biologischer Eigenschaften von ernährungsmedizinischer Bedeutung, die in den 


Kap. 4.4 und Kap. 16.2 besprochen werden.












Phytosterole


Kap. 1.4.2









Glucosinolate


Glucosinolate kommen in Kreuzblütlern (Kruziferen) wie Kohlgewächsen, Senf, Meerrettich, Kresse etc. vor und werden nach mechanischer Zerkleinerung durch ein in diesen Pflanzen vorkommendes Enzym in Isothiocyanate, Thiocyanate und Indole abgebaut. Dies sind Substanzen, denen ein protektiver Effekt bei der Karzinogenese zukommt (Kap. 16).


Da Isothiocyanate und Thiocyanate hemmend auf den Jodeinbau in der Schilddrüse wirken, fördern sie die Kropfbildung. Hoher Verzehr an Kohlgemüse kann bei gleichzeitig geringer Jodversorgung die Entstehung einer Struma („Kohlkropf“) begünstigen.









Terpene


Bekannte Aromastoffe wie Menthol im Pfefferminzöl, das Limonen im Zitronenöl und das Carvon im Kümmelöl gehören zur Gruppe der Terpene. Auch diese Substanzgruppe besitzt antikarzinogene Eigenschaften (Kap. 16).









Saponine


Diese heterogene in pflanzlichen Lebensmitteln weit verbreitete Substanzgruppe wirkt in Wasser schaumbildend. Hinweise gibt es auf antikarzinogene, antimikrobielle und immunmodulierende Wirkungen.









Sulfide


Die in Knoblauch, Lauch und Zwiebeln vorkommende schwefelhaltige Verbindung Alliin wird bei der Verarbeitung durch das im Gewebe der Pflanzen enthaltene Enzym Allinase in Allicin umgewandelt. Allicin ist instabil und zerfällt in verschiedene Sulfide. Von den, dem regelmäßigen Verzehr von Knoblauch und Zwiebel zugesprochenen, gesundheitsfördernden Effekten wurde insbesondere der Einfluss auf den Lipoproteinstoffwechsel und die Entstehung kardiovaskulärer Erkrankungen untersucht (Kap. 4.4).


Zusammenfassende und weiterführende Literatur zu sekundären Pflanzenstoffen bei: [316, 283, 317].





















1.8 Wasser, Mineralstoffe und Spurenelemente






1.8.1 Wasser


Bei einer bedarfsgerechten Energiezufuhr sowie bei durchschnittlichen mitteleuropäischen Klima- und Lebensbedingungen gelten für die verschiedenen Altersgruppen die in der Tab. 1.6 genannten Richtwerte für die Wasserzufuhr der DGE.




Tab. 1.6


Richtwerte der DGE für die Zufuhr von Wasser.


[image: image]





In verschiedenen Verzehrsstudien wurde gezeigt, dass die empfohlene tägliche Wasserzufuhr bei Erwachsenen derzeit oft nicht erreicht wird. Gründe hierfür sind u. a. der geringe Wasseranteil bzw. die hohe Energiedichte heute häufig verzehrter Lebensmittel und das Nachlassen des Durstgefühls mit zunehmendem Lebensalter.





Beim Erwachsenen entfallen etwa 60 % des Körpergewichts auf das Körperwasser. Diese 60 % verteilen sich zu rund 33 % auf das Zellinnere und zu 27 % auf den Extrazellulärraum, den man wiederum in interstitiellen und intravaskulären Raum unterteilen kann.





Der fortwährende Wasserverlust wird durch Getränke, das in Lebensmitteln enthaltene Wasser und durch das bei der Oxidation Energie liefernder Nährstoffe frei werdende Wasser ersetzt.


Der tägliche Wasserverlust über die Lungen liegt bei geringer körperlicher Aktivität bei etwa 400 ml, über die Haut bei körperlicher Ruhe und Zimmertemperatur etwa bei 600 ml/Tag. Insbesondere der letztgenannte Wert kann in Abhängigkeit von Körper- und Umgebungstemperatur, Art der Bekleidung etc. in großen Bereichen variieren. Der Wasserverlust mit der Fäzes ist mit 100–200 ml/Tag beim Gesunden vergleichsweise gering.





Bei einem Wasserverlust von 10 % können bereits Verwirrtheitszustände und bei einem Verlust von mehr als 20 % der Tod eintreten.





Mit Hilfe verschiedener Regulationsmechanismen versucht der Organismus den für einen optimalen Ablauf vieler Körperfunktionen wichtigen Wasserbestand konstant zu halten (Abb. 1.22). Das entscheidende Organ zur Regulation des Wasserhaushaltes ist die Niere. Sie scheidet bei hohem Wasserangebot einen hypoosmolalen und bei Wassermangel einen hyperosmolalen Harn aus. Die Wasseraufnahme wird durch das Durstempfinden gesteuert.
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Abb. 1.22 Regulation des Wasserhaushalts (modifiziert nach Stahl u. Heseker [234]).





Wasserausscheidungen über die Niere und Durstempfinden unterliegen den gleichen Regulationssystemen. Dies sind im Wesentlichen das antidiuretische Hormon (ADH, Adiuretin, Vasopressin) und das Angiotensin II. Das im Hypothalamus gebildete ADH hemmt die Diurese. Es wird bei einem Anstieg der Plasma-Osmolalität vermehrt freigesetzt. In der Niere hemmt es die Wasserrückresorption und vermindert so den Wasserverlust mit dem Harn. Zwei weitere, an der Regulation des Wasser- und Natriumhaushalts beteiligte Hormonsysteme sind der für die Freisetzung von Aldosteron verantwortliche Renin-Angiotensin-Mechanismus und das atriale natriuretische Peptid.


Das in der Nebennierenrinde gebildete Aldosteron steigert die Natriumrückresorption in der Niere und wirkt so hemmend auf die Wasserausscheidung. Das atriale natriuretische Peptid wird im Herzen dann freigesetzt, wenn es zu einer Zunahme des Blutvolumens und damit einer Dehnung der Herzvorhöfe kommt. Dieses Peptidhormon fördert in der Niere die Natrium- und damit auch die Wasserausscheidung und wirkt so senkend auf das Blutvolumen.


Eine erhöhte Kochsalzzufuhr (Kap. 6) und ein hoher Proteinverzehr (Zunahme der harnpflichtigen Substanzen, insbesondere von Harnstoff) steigern den Wasserbedarf. Folgende Mengen an Oxidationswasser entstehen im Stoffwechsel beim Abbau von je 100 g:




• Fett: 107 ml


• Eiweiß: 41 ml


• Kohlenhydrate: 55 ml.





Gelöst sind im Körperwasser nicht ionisierende Substanzen wie Glucose, Harnstoff, Harnsäure, Aminosäuren etc. und ionisierende wie Natrium, Kalium, Magnesium, Chlorid, Phosphat etc.





Als Osmolalität bezeichnet man die Menge an gelösten Substanzen in einer Flüssigkeit, bezogen auf ein Kilogramm des Lösungsmittels, in diesem Fall Wasser. Die Osmolalität wird angegeben in mosmol/kg H2O.


Der Begriff Osmolarität bezieht sich auf das Flüssigkeitsvolumen von einem Liter. Angegeben wird die Osmolarität in mosmol/l.





Das Blutplasma hat eine Osmolalität von ca. 290 mosmol/kg, was einer Osmolarität von etwa 270 mosmol/l entspricht. Diese Differenz beruht auf der Tatsache, dass 1 l Blutplasma aufgrund des hohen Gehalts an Protein nur 0,93 kg Wasser enthält.





Ausgehend von der Osmolalität des Blutplasmas werden Lösungen als isoton, hyperton oder hypoton bezeichnet. Der osmotische Druck einer isotonen Lösung entspricht dem des Blutplasmas.





Psychiatrische Patienten nehmen gelegentlich extreme Mengen an Trinkwasser auf. Hierdurch können – trotz intakter Nierenfunktion – die normalen Regulationsmechanismen überfordert werden, sodass es zu dem Krankheitsbild der akuten Wasserintoxikation kommt. Die Vermehrung des Körperwassers hat eine Verdünnung der gelösten Substanzen zur Folge, die sich in erster Linie in einer Hyponatriämie äußert. Damit das osmotische Gleichgewicht erhalten bleibt, kommt es zu einer Verschiebung von Wasser aus dem Extra- in den Intrazellulärraum und damit zu einer Schwellung der Hirnzellen. Da sich diese wegen der Starrheit der Schädelkalotte nicht ausdehnen können, hat das durch Wassereinstrom bedingte Hirnödem eine Erhöhung des intrakraniellen Drucks zur Folge. Neurologische Symptome wie Kopfschmerzen, Erbrechen, Bewusstseinsstörungen bis hin zum Koma sind für die Wasserintoxikation typisch [19].






Säure-Basen-Haushalt


Eng verbunden mit den Problemen des Wasser- und Elektrolytstoffwechsels ist die Regulation des Säure-Basen-Haushalts. Die Wasserstoffionenkonzentrationen im Plasma und in der Extrazellulärflüssigkeit werden unter physiologischen Bedingungen mit Hilfe verschiedener Regulationssysteme in engen Grenzen (pH 7,36–7,44) konstant gehalten.


Die im Stoffwechsel anfallenden Säuren stammen aus dem bei der Fett- und Kohlenhydratverbrennung anfallenden Kohlendioxid und aus nicht flüchtigen Säuren des Aminosäurestoffwechsels. Kohlendioxid steht mit seiner hydratierten Form, der Kohlensäure (H2CO3), im Gleichgewicht und beeinflusst daher den pH-Wert und die Bicarbonatkonzentration im Extrazellulärraum.


Für die Protonenbilanzen wichtiger sind die beim Abbau schwefelhaltiger Aminosäuren anfallenden Sulfationen. Die Schwefelatome der Aminosäuren Methionin und Cystein werden in der Leber zu Schwefelsäure oxidiert und liefern durch Dissoziation zu Sulfat Protonen.





Im Wesentlichen werden der pH-Wert des Plasmas und der Extrazellulärflüssigkeit durch Puffersysteme im Extrazellulärraum (Bicarbonat-, Phosphat- und Proteinpuffer), die Lunge als Organ der Kohlendioxidausscheidung, die Leber als Stoffwechselorgan und die renale Säureexkretion reguliert.





Als Organ der H+- bzw. Bicarbonatausscheidung kommt der Niere eine zentrale Bedeutung bei der Regulation des Säure-Basen-Haushales zu. Sie eliminiert H+-Ionen in freier und gebundener Form, überwiegend als H2PO4 (titrierbare Säure) und als NH4+. Je nach zugrunde liegendem Pathomechanismus werden als Folge einer eingeschränkten Lungenfunktion respiratorische und bei bestimmten Stoffwechselerkrankungen, wie z. B. Diabetes mellitus (Kap. 4.3), metabolische Formen unterschieden.


Bei Störungen des Säure-Basen-Gleichgewichts spricht man bei einem pH-Wert > 7,44 von einer Alkalose und einem pH-Wert < 7,36 von einer Azidose. Lebensbedrohlich sind pH-Werte < 7,1 oder > 7,6 [288].


Die Höhe der renalen Säureausscheidung ist von der Zusammensetzung der Nahrung abhängig. Nur ein Teil der Säureausscheidungskapazität der Niere wird vom Gesunden genutzt.


Mit einem speziellen Berechnungsmodell ist es möglich, die Säurebildung nach dem Verzehr von Lebensmitteln zu berechnen (PRAL = Potential Renal Acid Load) [203]. Eine vermehrte Bildung von Basen findet sich ausschließlich nach dem Verzehr von Obst und Gemüse, die höchste Säurebelastung hingegen nach dem Verzehr von Käse, Fleisch, Fisch und Vollgetreideprodukten (Tab. 1.7).




Tab. 1.7


Durchschnittliche potentielle renale Säurebelastung (PRAL) verschiedener Lebensmittelgruppen






	Lebensmittelgruppe

	PRAL (mEq/100 g)






	Kartoffeln

	–4,0






	Früchte und Fruchtsäfte

	–3,1






	Gemüse

	–2,8






	Fette und Öle

	0






	Milch und Molkeprodukte

	1,0






	Brot

	3,5






	Nudeln, Spaghetti

	6,7






	Fisch

	7,9






	Käse (< 15 g Protein/100 g)

	8,0






	Käse (> 15 g Protein/100 g)

	23,6






	Fleisch und Fleischprodukte

	9,5







(Remer u. Manz [203]).





Alkalisierend wirken auch Zitrussäfte und Mineralwässer mit hohem Bicarbonatgehalt, während sulfatreiche Mineralwässer und phosphathaltige Getränke pH-senkend wirken [224]. In welchem Maße der Harn-pH-Wert von der Zusammensetzung der Kost abhängt, zeigt Abb. 1.23.
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Abb. 1.23 Einfluss verschiedener Kostformen auf den pH-Wert im 24-h-Harn. Kost 1: übliche proteinreiche Mischkost; Kost 2: ausgewogene Mischkost nach den Empfehlungen der DGE; Kost 3: ovolactovegetabile Kost (nach [224]).





Sind die genannten Regelsysteme intakt, so liegt der pH-Wert des Plasmas in dem genannten Normbereich. Eine Azidose entwickelt sich entgegen der Vorstellung mancher Anhänger von Außenseiterdiäten beim Gesunden unabhängig von der Art der Ernährung nicht.


Kontrovers diskutiert wird die Bedeutung der sog. „latenten Azidose“ bzw. „chronischen metabolischen Azidose“. Hierbei ist der Blut-pH-Wert innerhalb des Normbereichs zum Sauren hin verschoben bzw. die Pufferkapazität des Bluts ist vermindert. Es gibt Hinweise darauf, dass eine Verminderung der Pufferkapazität des Bluts während längerer Zeit negative Einflüsse auf Regenerations- und bestimmte Stoffwechselvorgänge hat. Begünstigt wird die „latente Azidose“ durch einen hohen Konsum schwefelhaltiger Aminosäuren und eine Beeinträchtigung der Nierenfunktion etwa im hohen Alter (mögliche Bedeutung für die Entstehung der Osteoporose Kap. 8.1).









Trinkwasser


In der Trinkwasserverordnung (Verordnung über Trinkwasser und über Lebensmittelbetriebe und Verordnung über natürliches Mineralwasser, Quellwasser und Tafelwasser – Mineral- und Tafelwasserverordnung) sind die mikrobiologische und chemische Beschaffenheit sowie die sensorischen Anforderungen an das Trinkwasser festgelegt.





Trinkwasser muss regelmäßig auf das Vorkommen von toxischen Schwermetallen und anderen gesundheitsgefährdenden Substanzen untersucht werden, die zum Teil über aufbereitetes Oberflächenwasser in das Trinkwasser gelangen.





Die vom Gesetzgeber festgelegten Grenzwerte beziehen sich auf Arsen, Blei, Cadmium, Chrom, Cyanide, Fluoride, Nickel, Nitrat, Nitrit, Quecksilber sowie die polyzyklischen Kohlenwasserstoffe. Die Höchstmenge für Nitrat, die früher bei 90 mg/l lag, wurde auf 50 mg/l gesenkt, einen Wert, der der WHO-Norm und dem europäischen Standard entspricht.


Welche Stoffe dem Wasser zugesetzt und welche Reste nach Aufbereitung noch enthalten sein dürfen, ist in Abschnitt 2 der Trinkwasseraufbereitungsverordnung festgelegt.









Natürliche Mineralwässer


Sie haben ihren Ursprung in unterirdischen Wasservorkommen, die vor Verunreinigungen geschützt sind. Ihre Gewinnung erfolgt aus natürlichen oder aus künstlich erschlossenen Quellen.


Zusammensetzung, Temperatur und sonstige Merkmale sind im Rahmen natürlicher Schwankungen konstant. Mineralwässer bedürfen einer amtlichen Anerkennung, die nur dann erteilt wird, wenn vorgeschriebene mikrobiologische, hygienische, physikalische und chemische Anforderungen gewährleistet sind.


Weitere Anforderungen beziehen sich auf die Kennzeichnung, z. B. darf Wasser mit einem Fluoridgehalt von mehr als 5 mg/l nur in den Verkehr gebracht werden, wenn auf der Fertigpackung deutlich sichtbar der Warnhinweis angebracht ist, dass dieses Wasser wegen des erhöhten Fluoridgehalts nur in begrenzten Mengen verzehrt werden darf.


Grenzwerte sind für eine Reihe von Stoffen wie Arsen, Cadmium, Quecksilber, Nickel, Blei etc. vorgeschrieben.


Von praktisch klinischer Bedeutung im Rahmen der Deckung des Calciumbedarfs zur Osteoporoseprophylaxe können kalziumreiche Mineralwässer (über 250 mg Calcium/l) sein. Beispiele sind:




• Augustinus Quelle 585 mg/l


• Bad Mergentheimer Albertquelle 812 mg/l


• Bad Mergentheimer Karlsquelle 782 mg/l


• Victoria-Brunnen Lahnstein 800 mg/l


• Rangauer Life 617 mg/l


• Bad Driburger Bitterwasser 780 mg/l








Aufgrund ihres Gehalts an Mineralstoffen, Spurenelementen oder sonstigen Bestandteilen besitzen Mineralwässer bestimmte ernährungsphysiologische Wirkungen.





Mineralwässer enthalten mehr als 1.000 mg gelöste Mineralstoffe und mehr als 250 mg freie Kohlensäure in einem Liter. Ein Wasser kann jedoch auch bei einem geringen Gehalt an Mineralstoffen als Mineralwasser anerkannt werden, wenn den gelösten Substanzen eine ernährungsphysiologische Wirkung zugesprochen und den Kennzeichnungsvorschriften entsprechend kenntlich gemacht wird.









Quellwässer


Sie haben ihren Ursprung in einem unterirdischen Wasservorkommen und werden über natürliche oder künstlich erschlossene Quellen gewonnen. Quellwässer werden bei der Herstellung – wenn erforderlich – enteisent, entschwefelt oder von Kohlendioxid befreit. Es gelten bei allen Inhaltsstoffen dieselben Anforderungen wie bei Trinkwasser.


Bezeichnungen, die zu Verwechslungen mit natürlichem Mineralwasser führen können, sowie geographische Bezeichnungen und Hinweise auf die chemische Zusammensetzung sind unzulässig.









Tafelwässer


Es handelt sich um Wässer, denen eine oder mehrere Zutaten wie Sole, Meerwasser, Natriumchlorid, Calciumchlorid etc. zugesetzt wurden.









Neue Getränketypen


Seit einigen Jahren werden neue Getränketypen (Functional Drinks) mit anregenden, leistungssteigernden und gesundheitsfördernden Eigenschaften von der Lebensmittelindustrie in den Handel gebracht. Folgende vier Kategorien mit unterschiedlichen Aussagen zur Wirkung, aber z. T. identischen Inhaltsstoffen werden unterschieden:




• Sportgetränke: Sie ersetzen Verluste an Wasser und Nährstoffen bei hoher körperlicher Belastung (Leistungs- und Hochleistungssport). Dies gilt insbesondere für den Mineralstoffverlust über den Schweiß, der pro Liter ca. 1.200 mg Natrium, 1.000 mg Chlorid, 300 mg Kalium, 160 mg Calcium und 36 mg Magnesium enthält. Ein Zusatz von Mono- und Oligosacchariden dient der schnellen Bereitstellung von Energie. Die Kohlenhydratkonzentration soll 5–8 % nicht übersteigen, da sich unter höheren Konzentrationen die Magenentleerung verzögert.


• Energy-Drinks: Die Werbung für diese Produkte verspricht Wohlbefinden, Glücksgefühl, Gesunderhaltung, Leistungssteigerung etc. Inhaltsstoffe sind Kohlenhydrate, Coffein, Taurin, verschiedene wasserlösliche Vitamine, Glucuronolacton, Inosit und z. T. Pflanzenextrakte etwa aus Guaranà, einer coffeinhaltigen Frucht aus Südamerika.




– Der Coffeingehalt liegt bei der Mehrzahl der Produkte bei 320 mg/l (Kaffee enthält je nach Art der Herstellung 350–1.100 mg/l und schwarzer Tee 150–350 mg/l).


– Ein leistungssteigernder Effekt von Taurin ist nicht belegt. Die nicht essentielle Substanz wird sowohl im Organismus synthetisiert als auch mit tierischen Lebensmitteln aufgenommen.





• Wellness-Drinks: Sie sollen das Wohlbefinden steigern. Inhaltsstoffe sind Coffein, Vitamine etc.


• Nährstoffangereicherte Getränke: In zunehmendem Maße werden Erfrischungsgetränke, Fruchtsäfte und Milchprodukte mit Nährstoffen, meist Vitaminen, β-Carotin und Mineralstoffen, angereichert. In Einzelfällen kann eine solche Anreicherung sinnvoll genutzt werden. So können z. B. mit Calcium angereicherte Fruchtsäfte das Defizit an Calcium dann vermeiden, wenn Kinder Milch und Käse ablehnen (Kap. 8). Abzulehnen ist jedoch der Zusatz von verschiedenen Vitaminen und β-Carotin. Bei dem z. T. hohen Konsum verschiedener angereicherter Produkte kommt es zu einer unkontrollierten Aufnahme von Vitaminen und β-Carotin.


• Sogenannte ACE-Getränke enthalten Zusätze von β-Carotin, Vitamin C und E, z. T. auch von Eicosahexaensäure, einer ω-3-Fettsäure. Solche Getränke werden auch als Performance-Drinks bezeichnet.















1.8.2 Mineralstoffe


Die Mineralstoffe als anorganische Nahrungsbestandteile werden aufgrund ihrer Konzentration im Körper wie auch der Mengenverhältnisse im täglichen Bedarf in Mengen- und Spurenelemente unterteilt.





Die willkürliche Unterteilung besagt, dass anorganische nicht energieliefernde Nahrungsbestandteile ab einer Konzentration von mehr als 50 mg/kg Körpergewicht als Mengen- und unterhalb dieser Grenze als Spurenelemente bezeichnet werden.


Lediglich Eisen zählt, obwohl seine Konzentration bei etwa 60 mg/kg Körpergewicht liegt, zu den Spurenelementen.





Im Zellinneren findet sich eine relativ hohe Kalium- und Phosphatkonzentration, während in der extrazellulären Flüssigkeit die Natrium- und Chloridionen überwiegen.


Durch aktive Stoffwechselprozesse (Natriumpumpe) an der Zellmembran wird ein Einstrom von Natrium in die Zelle verhindert und damit die unterschiedliche Natrium- und Kaliumkonzentration zwischen intra- und extrazellulärem Raum aufrechterhalten.


Neben den genannten Ionen finden sich in geringerer Konzentration sowohl in der intrazellulären als auch in der extrazellulären Flüssigkeit vorwiegend Calcium-, Magnesium-, Bicarbonat- und Sulfationen neben Proteinen und organischen Säuren.





Der gesunde Organismus hat die Fähigkeit, trotz Zufuhr von Wasser und Elektrolyten mit der Nahrung die Konzentration der Elektrolyte in engem Bereich konstant zu halten.





Die zur Gewährleistung einer optimalen Versorgung mit Mineralstoffen und Spurenelementen erforderliche tägliche Zufuhr findet sich in den D-A-CH-Referenzwerten [202].


Eine Reihe industrieller und auch küchentechnischer Verfahren kann den Gehalt der Nahrung an Mineralstoffen und Spurenelementen erheblich reduzieren. Hierdurch ist die Bedarfsdeckung insbesondere an einigen Spurenelementen in den westlichen Industrieländern gefährdet.






Kalium


Besonders wichtig und von praktischer klinischer Bedeutung ist Kalium, von dem mit der Nahrung täglich etwa 100 mmol/l aufgenommen werden. Dieser Elektrolyt findet sich in der extrazellulären Flüssigkeit in einer mittleren Konzentration von 4,5 mmol/l, während der intrazelluläre Kaliumgehalt 120–150 mmol/l beträgt.


Kalium nimmt eine zentrale Stellung im Zellstoffwechsel ein, insbesondere beim Aufbau energiereicher Phosphatverbindungen und den für die Erregung der Muskel- und Nervenzellen erforderlichen biochemischen Vorgängen.





Diese zentrale Stellung im Stoffwechsel der Muskel- und Nervenzellen hat zur Folge, dass sich bei Kaliummangel in erster Linie eine neuromuskuläre Symptomatik mit Adynamie der Muskulatur bis hin zu Lähmungen einstellt.





Da nicht nur die Funktion der Skelettmuskulatur, sondern auch die der inneren Organe beeinträchtigt wird, stellen sich bei Kaliummangel (Hypokaliämie) zusätzlich Störungen der Darmfunktion mit einer Verringerung der Peristaltik bis zum paralytischen Ileus und Funktionsstörungen am Herzen in Form von Rhythmusstörungen, Herzerweiterung und typischen EKG-Veränderungen ein.


80–90 % des mit der Nahrung aufgenommenen Kaliums werden über die Niere ausgeschieden. Die Kaliumausscheidung mit dem Stuhl liegt im Mittel bei etwa 10 mmol/Tag (3,3–19,3 mmol/Tag). Bei einer durch Laxanzien induzierten Diarrhö steigt die Kaliumausscheidung mit dem Stuhl, sodass der Laxanzienabusus eine häufige Ursache des Kaliummangels ist.


Weitere Ursachen der Hypokaliämie sind wiederholtes Erbrechen, Fisteldrainagen (Galle, Darm, Pankreas), Diarrhöen jeder Genese, niedrige Zufuhr von Kalium in Kombination mit Erbrechen bei der Anorexia nervosa, kaliumarme Sondenkost und parenterale Ernährung. Schwere Hypokaliämien wurden nach exzessivem Konsum von Cola-Getränken (2–9 l/Tag) beschrieben. Ursachen sind die hohe Flüssigkeitsmenge, der niedrige Kaliumgehalt und der hohe Coffeingehalt. Auch exzessiver Kaffeekonsum kann eine Hypokaliämie begünstigen [245].


Von einer Hyperkaliämie spricht man ab einer Serum-Kaliumkonzentration von über 5,5 mmol/l. Vital gefährdend sind Konzentrationen > 6,5 mmol/l. Die Prävalenz der Hyperkaliämie steigt mit zunehmendem Lebensalter. Häufige Ursachen sind eine eingeschränkte Nierenfunktion, Diabetes mellitus, Hypertonie, die Einnahme bestimmter Medikamente etc. Die Symptomatik reicht von Missempfindungen in der Skelettmuskulatur bis hin zu Lähmungen, Herzrhythmusstörungen und kardiogenem Schock. Die Akuttherapie besteht in der intravenösen Gabe von Calciumgluconat, Alt-Insulin in Kombination mit Glucose etc. [73].









Natrium


Die Verteilung des Natriums im Körper verhält sich umgekehrt zu der des Kaliums. Die Konzentration in der extrazellulären Flüssigkeit beträgt etwa 140 mmol/l und die in der intrazellulären nur 10 mmol/l.


Mit der Nahrung werden je nach Ernährungsgewohnheit sehr unterschiedliche Natriummengen aufgenommen, die zwischen 75 und > 300 mmol/Tag schwanken (Kap. 6).





Die Aufgabe des Natriums besteht im Wesentlichen darin, den osmotischen Druck der extrazellulären Flüssigkeit zu gewährleisten.





Die Bedeutung der in westlichen Industrieländern weit über dem Bedarf liegenden Natriumzufuhr für die Genese der Hypertonie und möglicherweise auch des Magenkarzinoms wird in den entsprechenden Kapiteln behandelt.


Eine der häufigsten Störungen des Elektrolytstoffwechsels ist die Hyponatriämie, bei der die Plasma-Natriumkonzentration < 135 mmol/l liegt. Die schwere Hyponatriämie mit Werten < 115 mmol/l geht, wenn sie sich in kurzer Zeit entwickelt, mit einer hohen Mortalität einher. Ursache dieser Elektrolytstörung ist ein Wasserüberschuss als Folge einer Störung der Osmoregulation, die mit einer vermehrten ADH-Sekretion einhergeht. Eine solche gesteigerte Sekretion kann Folge von Störungen der Barorezeptorfunktion bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz und Leberzirrhose sein [304]. Hyponatriämien werden auch unabhängig von schweren Grunderkrankungen bei älteren Personen, möglicherweise als Folge einer erhöhten Wasseraufnahme bei geringer Natriumzufuhr, beobachtet [297]. Je nach Schwere der Hyponatriämie reichen die Symptome von Konzentrationsschwierigkeiten bis zur Desorientiertheit und Koma. Die Akuttherapie besteht in erster Linie in der intravenösen Gabe einer hypertonen Kochsalzlösung.









Magnesium


Ähnlich wie das Kalium findet sich auch das Magnesium vorwiegend im intrazellulären Raum und nur etwa zu 1 % in der extrazellulären Flüssigkeit.


Magnesium kommt weit verbreitet sowohl in pflanzlichen als auch tierischen Lebensmitteln vor. Pro 100 g finden sich im Mittel in Haferflocken 140, in Spinat (roh) 60, in Bananen 35, in Milch (3,5 % Fett) 12 und in Schweinefleisch 25 mg.





Die empfohlene tägliche Zufuhr liegt bei 350 mg für Männer und 300 mg für Frauen.





Die Resorptionsrate ist von der Höhe der Zufuhr abhängig. Im Mittel werden 35–55 % der oral zugeführten Menge resorbiert.





Magnesiummangel (Hypomagnesiämie) geht mit erniedrigten Plasma-Konzentrationen einher, wobei berücksichtigt werden muss, dass niedrige, für die klinische Symptomatik der Mangelversorgung verantwortliche Gewebekonzentrationen nicht unbedingt mit niedrigen Plasma-Konzentrationen korrelieren müssen.





Magnesiumionen aktivieren verschiedene Enzymsysteme. Bei einem Mangel stellen sich Rhythmusstörungen des Herzens, eine neuromuskuläre Übererregbarkeit mit Neigung zu Muskelkrämpfen etc. ein.


Bei chronischem Alkoholkonsum findet sich häufig ein Magnesiumdefizit. Der Grund hierfür ist eine Hemmung der tubulären Rückresorption von Magnesium durch Äthylalkohol, oft in Verbindung mit einer inadäquaten Ernährung. Bei routinemäßigen Untersuchungen stationärer Patienten fand sich in 6–11 % der Fälle eine Hypomagnesiämie, wobei Schwerstkranke häufig betroffen waren.


Als Ursachen für die Erniedrigung der Serum-Magnesiumkonzentration, die häufig in Kombination mit anderen Elektrolytstörungen vorkommt, sind einseitige Ernährung, parenterale Ernährung, chronische Durchfälle und erhöhte Ausscheidung mit dem Harn als Folge einer Behandlung mit Diuretika und verschiedenen anderen Medikamenten zu diskutieren. Insbesondere die Kombination der Hypomagnesiämie mit anderen Elektrolytstörungen begünstigt die Entstehung von Arrhythmien (Lit. bei [167]).





Aufgrund tierexperimenteller Untersuchungen laufen Stressreaktionen bei bestehendem Magnesiummangel verstärkt ab, bzw. können durch die Gabe von Magnesium reduziert werden. Es gibt Hinweise dafür, dass die Empfindlichkeit des Menschen gegenüber Lärmstress mit fallender Serum-Magnesiumkonzentration ansteigt [34].


Es konnte darüber hinaus gezeigt werden, dass funktionelle Beschwerden im Kindesalter, wie Schlafstörungen, unklare abdominelle Beschwerden, rasche Ermüdbarkeit, Muskelkrämpfe, Kopfschmerzen etc., Folge eines Magnesiummangels sein können und in 50–60 % der Fälle unter Substitution schwinden [35].


Eine Mangelversorgung an Magnesium begünstigt möglicherweise die Entstehung der Arteriosklerose. Hierfür spricht eine Reihe tierexperimenteller Befunde. Auch die Blutdruckregulation ist bis zu einem gewissen Grad von der Magnesiumversorgung abhängig. Magnesium ist zusammen mit Kalium an der Regulation des Gefäßtonus und damit an der Druckregulierung im Gefäßsystem beteiligt (Lit. bei [198]).












Calcium


Die D-A-CH-Referenzwerte für Calcium, korrigiert 2013, empfehlen für Säuglinge im Alter von 4 bis unter 12 Monaten 330 mg/Tag sowie für Kinder von 4 bis unter 7 Jahren 750 mg/Tag, zwischen 13 und 19 Jahren 1200 mg/Tag. Ab 19 Jahren werden bis ins hohe Alter 1000 mg/Tag empfohlen [202].


Diese Empfehlung basiert wesentlich auf der Bedeutung einer optimalen Calciumzufuhr für die Osteoporoseprophylaxe (Kap. 8.1).


Da 100 g Milch bereits 120 mg Calcium enthalten, lässt sich die Empfehlung der Calciumzufuhr dann, wenn Milch und Milchprodukte verzehrt werden, leicht realisieren. Wird auf Milch und Milchprodukte völlig verzichtet, so werden im Mittel nur 300–400 mg Calcium/Tag aufgenommen. Calcium- und phosphatreiche Mineralwässer können erheblich zur Bedarfsdeckung beitragen.





In einer vergleichenden Studie fand sich kein signifikanter Unterschied bezüglich der Calciumresorption und -ausscheidung im Harn zwischen Calcium in Milch und einem calciumreichen Mineralwasser (467 mg/l) und Phosphat [41].








Nach Ergebnissen der VERA-Studie liegt die tägliche Calciumaufnahme bei etwa 65 % der Erwachsenen unter 800 mg/Tag.





Zunehmend wird vor einer kritiklosen Einnahme von Calcium in Form von Supplementen und Erfrischungsgetränken gewarnt. Hiermit wird die für eine Prophylaxe der Osteoporose optimale Zufuhr mit einer gemischten Vollkost u.U. deutlich überschritten. Ergebnisse von Langzeitstudien sprechen für ein höheres Risiko kardiovaskulärer Erkrankungen und maligner Tumoren bei langfristig über dem Bedarf liegender Calciumzufuhr [332, 333]. Von der Europäischen Behörde für Lebensmittelsicherheit (EFSA) werden 2500 mg Calcium/Tag für Erwachsene als tolerierbare Gesamtzufuhrmenge angesehen.


Das Calcium liegt zu 99,9 % im Skelettsystem fest. Nur 0,1 % sind mobil. Im Plasma findet es sich in ionisierter Form, komplexgebunden hauptsächlich als anionischer Citratkomplex und eiweißgebunden.


Die Gegenwart von Calcium, insbesondere in der ionisierten Form, ist für den normalen Ablauf verschiedener lebenswichtiger Funktionen erforderlich für:




• normale Membranfunktion


• physiologischen Ablauf der Muskelkontraktion


• eine Reihe enzymatischer Vorgänge


• normale Gerinnung





Die Konzentration des Calciums im Serum, die etwa 2 mmol/l beträgt, ist von verschiedenen Faktoren und Regulationsmechanismen abhängig:




• Calciumaufnahme mit der Nahrung


• intestinale, unter dem Einfluss von Vitamin D (Kap. 1.7.1) stattfindende Resorption (in geringem Umfang steigert auch Parathormon die Calciumresorption im Darm)


• Mobilisation aus dem Skelett bzw. die Einlagerung in das Skelett unter dem Einfluss von Parathormon und Vitamin D


• Ausscheidung über die Niere





Zwischen dem in den Knochen eingelagerten und dem gelösten Calcium besteht ein ständiger Austausch. Dieser Auf- und Abbauprozess wird in erster Linie vom Hormon der Nebenschilddrüse, dem Parathormon, reguliert. Eine Erhöhung des Parathormonspiegels hat eine Aktivierung von Osteoklasten mit der Fähigkeit, Calcium im Knochen zu mobilisieren – und folglich eine Calciumerhöhung im Serum – zur Folge. Durch einen Rückkoppelungsmechanismus des Serum-Calciums mit der Parathormonsekretion wird ein relativ konstanter Serum-Calciumspiegel gewährleistet. Sinkt das Calcium im Serum, so steigt die Parathormonsekretion und umgekehrt.


Ein weiteres, die Calciumkonzentration im Serum regulierendes Hormon ist das in den sog. C-Zellen der Schilddrüse gebildete Calcitonin (Thyreocalcitonin). Calcitonin senkt die Serum-Calciumkonzentration durch Verminderung der Calciummobilisation im Knochen und wirkt somit dem Parathormon entgegen.


Vitamin D fördert die intestinale Resorption und die Einlagerung von Calciumsalzen in die organische Matrix des Knochens, das Osteoid.





Der Anteil des resorbierten, mit der Nahrung aufgenommenen Calciums steigt bei erhöhtem Bedarf, wie z. B. bei Wachstum, Gravidität und Laktation.





Während der Schwangerschaft erfolgt überwiegend im 3. Trimenon ein Transfer von etwa 25–30 g Calcium auf den Fetus. Der hierdurch bedingte erhöhte Bedarf geht mit einer Steigerung der intestinalen Calciumresorption einher. Während des Stillens verliert die Mutter ca. 210 mg/Tag Calcium mit der Milch. Diese Menge wird wesentlich durch Mobilisation aus dem Skelett bereitgestellt, ohne dass eine vermehrte orale Zufuhr diese Mobilisation wesentlich beeinflussen könnte.


Die Ausnutzung des Nahrungscalciums ist nicht abhängig von der Löslichkeit des Calciumsalzes. Eine Ausnahme macht das Calciumoxalat. Nach dem Genuss oxalsäurereicher Nahrungsmittel wie Spinat, Rhabarber, schwarzer Tee etc. ist die Calciumausnutzung reduziert. Im Vergleich zu Milch wird aus Spinat nur ein Zehntel des Calciums resorbiert.


Einen ähnlichen Effekt hat das im Getreide (nur in der Kleie) vorkommende Phytin, das ebenfalls einen schwer löslichen, nicht resorbierbaren Komplex mit Calcium bildet. Getreidearten mit hohem Phytingehalt haben mit Ausnahme von Hafer und Mais eine Phytaseaktivität. Kleiehaltige Produkte dieser beiden Getreide können folglich Calcium binden und der Resorption entziehen. Nur langfristiger Verzehr großer Phytinmengen beeinträchtigt die Calciumversorgung. In gleicher Weise wie Calcium wird auch Eisen von Phytin gebunden.


Auch Ballaststoffe mit hohem Uronsäureanteil (Abb. 1.38) vermindern die Ausnutzung des Nahrungscalciums. Eine während langer Zeit durchgeführte ballaststoffreiche Ernährung kann u. U. die Bedarfsdeckung von Calcium beeinträchtigen (Kap. 1.11.5).


Calcium wird auf zwei Wegen im Gastrointestinaltrakt resorbiert: erstens unter dem Einfluss von Vitamin D im proximalen Dünndarm und zweitens über einen von der luminalen Calciumkonzentration abhängigen passiven Transport, der im gesamten Darmtrakt einschließlich dem Colon stattfindet. Die relative Resorption nimmt mit steigender Calciumkonzentration im Darmlumen ab. Weiterhin reduziert sich die Calciumresorption mit steigendem Lebensalter.


Die Fermentation unverdaulicher Kohlenhydrate und der hierdurch bedingte Abfall des pH-Werts im Darmlumen als Folge anfallender kurzkettiger Fettsäuren reduziert das gebundene Calcium, sodass mehr freies Calcium für die passive Resorption zu Verfügung steht. Das Gleiche gilt für Magnesium, Eisen und Zink. Dies bedeutet, dass bakteriell fermentierbare, im Dünndarm nicht resorbierbare Kohlenhydrate (Präbiotika) wie Inulin, Oligofructose, Lactulose usw. die Calciumresorption sowohl im bereits stärker bakteriell besiedelten unteren Ileum als auch im Kolon steigern [116, 117].


Das Ausmaß der Calciumresorption aus verschiedenen Lebensmitteln – untersucht wurden Vollmilch, Kakao, Joghurt, Käse – und Calciumcarbonat schwankt zwischen 21 und 26 % und unterscheidet sich somit kaum [199].





Während Calcium wegen des hohen Oxalsäuregehalts aus Spinat schlecht resorbiert wird, ist die Resorption aus Grünkohl wider Erwarten hoch. Vergleichsuntersuchungen mit Milch – beide Lebensmittel waren mit 45Ca markiert – ergaben für Milch eine Resorption von 31 % und für Grünkohl eine von 41 % [107].





Die Calciumausscheidung mit dem Harn und folglich die Calciumbilanz wird durch Natrium und sowohl tierisches als auch pflanzliches Protein gesteigert. 500 mg Natrium steigern bei Frauen in der Menopause die Calciumausscheidung um 10 mg, und 1 g Protein steigert die Ausscheidung um 0,5–1,5 mg (Lit. bei [51]).


Als ein entscheidender Grund für die höhere Knochendichte und die geringere Rate an Frakturen bei Afrikanern im Vergleich zu Europäern gilt die bei gleicher Resorptionsrate geringere Calciumausscheidung mit dem Harn.





Die Eisenresorption wird durch Calcium gehemmt. Werden Milch und Käse, die Lebensmittel mit dem höchsten Calciumgehalt, zusammen mit Fleisch verzehrt, so verringert sich die Eisenresorption um 50–60 % [102].





Zwischen dem Calcium- und dem Phosphatstoffwechsel besteht eine enge Beziehung. Das bereits genannte Parathormon der Nebenschilddrüse reguliert neben der Einlagerung und Mobilisierung von Calcium im Skelett auch die Phosphatausscheidung über die Niere. Es fördert die Phosphatausscheidung, indem es seine Rückresorption im Tubulussystem hemmt. Da Phosphationen als Kation Calcium mitführen, hat das Hormon der Nebenschilddrüse auch indirekt einen Einfluss auf die Calciumausscheidung. Wird unter der Wirkung von Parathormon Calcium im Knochen mobilisiert, so kommt es gleichzeitig zu einer Freisetzung von PO4-Ionen, da Calcium in Form von Phosphatsalzen eingelagert ist.


Es besteht eine feste Beziehung zwischen Calcium- und Phosphatbedarf. Ein Calcium-Phosphat-Verhältnis in der Nahrung von 1:1,0–1,2 wird als optimal angesehen.









Phosphat





Die empfohlene Zufuhr mit der Nahrung liegt bei 500–800 mg/Tag zwischen dem 1. und 10., bei 1.250 mg/Tag zwischen dem 10. und 19. und bei 700 mg/Tag ab dem 19. Lebensjahr [202].








Phosphat ist in unseren Lebensmitteln weit verbreitet. Wesentliche Mengen werden mit Fleisch und Fleischwaren (24 %), Brot (14 %) und Käse (9 %) aufgenommen. Ein nutritiver Phosphatmangel ist bei dem verbreiteten Vorkommen in Lebensmitteln nicht bekannt.


Ein längerfristiger Phosphatüberschuss in der Nahrung kann die Nebenschilddrüse zu einer vermehrten Parathormonsekretion stimulieren, was wiederum eine vermehrte Calciumfreisetzung aus dem Skelett zur Folge hat.


Ein Missverhältnis zwischen Phosphat- und Calciumaufnahme mit der Nahrung könnte auf diesem Wege die Entstehung einer Osteoporose begünstigen. Auch der hohe Phosphatgehalt einiger Colagetränke könnte diese Wirkung haben.


Die Resorption von Phosphat erfolgt in erster Linie im oberen Dünndarm. Aufgrund von Bilanzuntersuchungen muss angenommen werden, dass die biologische Verfügbarkeit des mit der Nahrung aufgenommenen Phosphors je nach Quelle unterschiedlich ist. So wurden aus Roggen-Vollkornbrot im Mittel 29 %, aus Milch 64 %, aus Fleisch 69 %, aus Käse 62 % und aus Mischbrot 72 % des Phosphors resorbiert. Die schlechte Ausnutzung des Phosphors aus Roggen-Vollkornbrot wird mit der Tatsache erklärt, dass Phosphor in diesem Lebensmittel in erster Linie als Phytatphosphor vorliegt, eine Bindungsform, die schlecht utilisiert wird (Lit. bei [72, 237]).


Eine mögliche Beziehung zwischen dem hyperkinetischen Syndrom und der Höhe der Phosphatzufuhr mit der Nahrung wird in Kap. 11.8 diskutiert.


Hypophosphatämien können sich bei chronischem Alkoholismus, Malabsorption, Mangelernährung, bei Tumorkranken und unter ausschließlicher parenteraler Ernährung entwickeln. Weiterhin entstehen sie bei diabetischer Ketoazidose und gramnegativer Sepsis. Die Folgen einer hochgradigen Erniedrigung der Serum-Phosphatkonzentration sind Beeinträchtigung der Erythrozyten- und Leukozytenfunktion, metabolische Azidose, Osteomalazie, periphere Neuropathie, Störungen des zentralen Nervensystems usw. (Lit. bei [121]).


Zu einer ausgeprägten Hypophosphatämie mit einer Reihe schwerwiegender Funktionsstörungen kommt es darüber hinaus beim sog. Refeeding-Syndrom. Hierbei handelt es sich um Stoffwechselstörungen, die bei plötzlicher optimaler Nährstoffzufuhr im Anschluss an eine Phase der Mangelernährung auftreten können (Lit. bei [233]).


Die häufigste Ursache der Hyperphosphatämie ist die chronische Niereninsuffizienz.


Nach der Zusatzstoff-Zulassungsverordnung können Phosphate als Lebensmittelzusatzstoffe zugelassen werden. Je nach Kettenlänge (Mono-, Di-, Tri-, Polyphosphate) besitzen sie ein unterschiedliches Puffervermögen. Durch Zusatz von Phosphaten können bestimmte Eigenschaften von Lebensmitteln wie das Quellvermögen von Proteinen, die Rieselfähigkeit von pulverförmigen Produkten, die Stabilität von Dispersionen etc. verbessert werden.












1.8.3 Spurenelemente


Die Gesamtmenge aller Spurenelemente im menschlichen Körper entspricht nur etwa 10 g bzw. etwa 0,01–0,02 % des Gesamtorganismus. Daraus prägte sich der Sammelbegriff „Elemente, die nur in Spuren in Lebewesen vorkommen“.


Spurenelemente sind entweder Bestandteile von Enzymen und Hormonen oder ihre Gegenwart ist für den normalen Ablauf biochemischer Vorgänge notwendig. Es ist jedoch noch nicht von allen in geringen Mengen im tierischen und menschlichen Gewebe nachweisbaren Elementen bewiesen, dass sie essentiell sind. Wegen der extrem niedrigen Konzentration und der dadurch bedingten Nachweisschwierigkeiten ist die Kenntnis über die physiologische Funktion der meisten Spurenelemente noch gering.





Nach einer zusammenfassenden Darstellung von Jeejeebhoy [130] sind aufgrund von tierexperimentellen Untersuchungen folgende 15 Elemente essentiell: Eisen, Zink, Kupfer, Jod, Kobalt, Selen, Chrom, Mangan, Nickel, Molybdän, Fluor, Zinn, Silicium, Vanadium und Arsen.





Als Ultra-Spurenelemente (Ultratrace Elements) werden solche bezeichnet, die sich in Konzentrationen von weniger als 1 μg/g, z. T. sogar weniger als 50 ng/g Trockengewicht finden. Zu dieser Gruppe zählen Arsen, Bor, Brom, Cadmium, Fluor, Blei, Lithium, Nickel, Silicium, Zinn und Vanadium. Für die Essentialität dieser Elemente gibt es tierexperimentelle Hinweise. Ein Bedarf ist nicht für all diese Elemente beim Menschen belegt [180]. Eine aktualisierte Liste der Ultra-Spurenelemente findet sich in den D-A-CH-Referenzwerten [202].


Dass die Zufuhr von Mineralstoffen, bedingt durch die seit einigen Jahrzehnten anhaltende Umstellung auf den Verzehr industriell bearbeiteter Lebensmittel, rückläufig ist – hierauf wurde bereits einleitend hingewiesen –, steht außer Zweifel. Die Energie in den westlichen Industrieländern wird im Mittel zu etwa 40 % aus Fett und Öl, zu 20 % aus Saccharose und zu 10 % aus Alkohol gedeckt. Weitere 15 % entfallen auf Weißmehl. Es verbleiben also noch 15 % der Energie, die aus Nahrungsmitteln in weitgehend „unveränderter“ Form gedeckt werden.






Eisen


Die empfohlene Eisenzufuhr unterscheidet sich von dem physiologischen Bedarf beider Geschlechter und dem in den verschiedenen Lebensaltern erheblich [202].


Eisenmangel ist einer der am weitesten verbreiteten Mangelzustände beim Menschen überhaupt. Besonders betroffen sind Frauen, da es während jeder menstruellen Blutung zu einem Eisenverlust von etwa 20 mg, bei Hypermenorrhö sogar von 40–60 mg kommt. Die Zahl geschlechtsreifer, nicht gravider Frauen, die als Zeichen eines Eisendefizits auf zusätzliche Eisengaben hämatologisch positiv reagieren, liegt in den westlichen Industrieländern bei etwa 20 %, in anderen Teilen der Welt jedoch 3–5-mal höher (Lit. bei [89]).





Durch Eisenmangel kann die körperliche und geistige Leistungsfähigkeit zum Teil irreversibel beeinträchtigt werden.





Am häufigsten weisen Kinder, Jugendliche und junge Frauen ein Eisendefizit auf.





Methoden zur biochemischen Erfassung der Eisenversorgung werden unterschiedlich beurteilt. Dies gilt insbesondere für Hämoglobin, Serum-Eisen, Eisenbindungskapazität etc. Auch die Ferritinkonzentration im Serum als Maß zur Beurteilung der Höhe der Gesamtkörpereisenspeicher wird widersprüchlich beurteilt. Neue Möglichkeiten bietet u. U. der sog. lösliche Transferrinrezeptor [40].





Ursachen einer negativen Eisenbilanz und damit eines Eisenmangels sind die verminderte Zufuhr mit der Nahrung, ein gesteigerter Eisenverlust durch Blutungen oder eine gestörte Eisenresorption bei Malabsorptionssyndrom. Frühsymptome vor Ausbildung einer Eisenmangelanämie sind Rhagaden der Mundwinkel, Störungen von Haar- und Nagelwachstum, Hautatrophie und atrophische Veränderungen von Mund- und Ösophagusschleimhaut. Nach neueren, groß angelegten Studien wird jedoch bezweifelt, dass der latente und geringgradig manifeste Eisenmangel bereits zu klinischen Erscheinungen, insbesondere zu den oft mit diesem Mangelzustand in Zusammenhang gebrachten Beschwerden wie Kopfschmerzen, Atemnot, Schwindel, Ermüdbarkeit etc. führt. Achlorhydrien sind bei Patienten mit Eisenmangel doppelt so häufig wie bei Vergleichspersonen, bei Kranken mit Eisenmangel über 50 Jahren viermal so häufig.


Gesunde Männer resorbieren etwa 19±8 % und Frauen mit manifestem Eisenmangel 82±13 % der täglich aufgenommenen Eisenmenge. Das bedeutet unter Eisenmangelbedingungen eine Steigerung der Eisenresorption auf das Fünffache.





Das Ausmaß der Eisenresorption kann dem Bedarf angepasst werden.





Verantwortlich hierfür ist ein Transfersystem der Dünndarmmukosa. Details über dieses an ein bestimmtes Protein (Transferrin) gebundene Transportsystem, das sich insbesondere im Duodenum und oberen Jejunum findet, sind nicht bekannt. Während mit seiner Hilfe bei Eisenmangel das Ausmaß der Resorption gesteigert werden kann, gewährt es keinen Schutz vor einer Eisenüberladung, wenn exzessiv hohe Eisenmengen mit der Nahrung aufgenommen werden. Der früher postulierte sog. Mukosablock als Schutz vor einer Eisenintoxikation existiert nach neueren Untersuchungen nicht [88, 89].


Liegt die orale Eisenzufuhr während längerer Zeit deutlich über dem Bedarf, so kommt es, da der Körper über keine Möglichkeit zur Elimination von überschüssigem Eisen verfügt, zu Ablagerungen des Schwermetalls im Gewebe, speziell in der Leber. Hierdurch kommt es, wie bei der Hämochromatose (Kap. 3.7.7), zu einer Schädigung des Organs und letztlich zur Entwicklung einer Leberzirrhose. Ein Beispiel für eine durch Eisenspeicherung ausgelöste Leberschädigung ist die bei Bantus im Süden Afrikas häufig zu beobachtende Leberzirrhose. Es handelt sich um die Folge des Konsums eines in Metallgefäßen hergestellten Bieres. Das saure Getränk löst bei der Herstellung große Mengen Eisen.





Damit die Eisenbilanz nicht negativ wird, müssen täglich etwa 10–15 mg Eisen mit der Nahrung aufgenommen werden. Hierbei ist die Form, in der Eisen zugeführt wird, wichtig. Eisen aus pflanzlicher Nahrung wird grundsätzlich schlechter als solches aus tierischer Nahrung resorbiert.





In der Nahrung liegt Eisen vorwiegend in Form von Ferrihydroxidkomplexen (dreiwertiges Eisen = Ferrieisen) vor, gebunden an Protein und organische Säuren, oder in Form von Eisen-Protoporphyrin (Häm). Voraussetzung für die Resorption ist die Freisetzung in eine lösliche Form, die überwiegend im Magen erfolgt.





Nach In-vitro-Versuchen werden bei optimaler Säure- und Pepsinkonzentration im Magen 30–50 % des angebotenen Eisens gelöst, während sich in Wasser allein weniger als 10 % lösen.





Patienten mit Eisenmangelanämie resorbieren Ferrieisen signifikant besser, wenn Salzsäure produziert wird. Bei dieser Anämieform korrelieren maximale Säureproduktion und Ferrieisenresorption. Eisen in zweiwertiger Form (Ferroeisen) wird besser resorbiert als das dreiwertige Ferrieisen.


Ist Eisen in Lösung, so werden offenbar beide Formen unabhängig von der Wertigkeit gleich gut resorbiert. Limitierend wirkt die unterschiedliche Löslichkeit von Ferri- und Ferroeisen. Ferroeisen präzipitiert bei pH 8 vollständig, Ferrieisen bereits bei pH 5. Eine Helicobacter-pylori-Infektion vermindert die enterale Eisenresorption. Nach erfolgreicher Eradikation kommt es zu einer Normalisierung. Der zugrunde liegende Mechanismus ist nicht bekannt [271].


Die Resorptionsquote aus Weizen, Mais, Salat, Spinat beträgt etwa 7–9 % und aus Fisch, Kalbfleisch und Hämoglobin 16–20 %. Phytin bindet Eisen in gleicher Weise wie Calcium zu einem nicht resorbierbaren Komplex (Kap. 1.11.5).


Der alimentäre Eisenmangel ist folglich in vielen unterentwickelten tropischen Gebieten mit überwiegend pflanzlicher Ernährung häufig (Abb. 20.1). Gefährdet sind darüber hinaus Vegetarier und Ovolactovegetarier [109]. Bei Letzteren konnten, wenn aufgefüllte Eisendepots angestrebt werden, täglich Eisendefizite von ca. 0,5 mg für Männer und 1,2 mg für menstruierende Frauen ermittelt werden.


Das Meiden tierischer Lebensmittel wird aus weltanschaulichen und religiösen Gründen sowie wegen angeblich negativer gesundheitlicher Folgen zunehmend von Teilen der Bevölkerung praktiziert. In den Dietary Guidelines for Americans aus dem Jahr 2000 [248] findet sich hierzu folgende Formulierung: „Wählen Sie pflanzliche Lebensmittel als Basis Ihrer Ernährung. Versichern Sie sich dann, wenn Sie alle oder die meisten tierischen Produkte meiden, ob der Bedarf an Eisen, Vitamin B12, Calcium und Zink aus anderen Quellen ausreichend gedeckt wird.“


Bei der Diskussion um die Bioverfügbarkeit von Eisen aus pflanzlichen Lebensmitteln muss auch berücksichtigt werden, dass die in diesen Lebensmitteln oft in relativ hohen Konzentrationen vorhandene Ascorbinsäure die Eisenresorption fördert. Vitamin C bildet mit Eisen gut lösliche Komplexe und reduziert dreiwertiges zu dem besser resorbierbaren zweiwertigen Eisen. Aus diesem Grunde können Obst und Gemüse mit ihrem Gehalt an Vitamin C einen sehr wertvollen Beitrag zur Verbesserung der Eisenbioverfügbarkeit leisten.


Auch andere organische Säuren wie Zitronensäure und möglicherweise auch Milchsäure verbessern die Eisenresorption (Lit. bei [258]; Einfluss von Phytat und Vitamin C auf die Eisenresorption Kap. 1.11.5).


Die Nahrungseisenzufuhr korreliert grob mit der Höhe der Energiezufuhr. In westlichen Ländern werden etwa 6 mg Eisen/4.200 kJ bzw. 1.000 kcal verzehrt. In den USA wird deshalb auf Empfehlung der Food and Drug Administration (FDA) Mehl und Mehlprodukten Eisen in einer Menge von 40 mg/Pfund (1 lb = 453,6 g) zugesetzt. Hierdurch wird in den USA die mittlere tägliche Eisenzufuhr bei Frauen von ca. 10 auf 17 mg und bei Männern von ca. 17 auf 35 mg erhöht [59]. In gleicher Weise wird in Schweden verfahren, wo im Mittel 42 % des täglich aufgenommenen Eisens der Nahrung zugesetzt werden.


Gegner dieser Fortifikation befürchten insbesondere, dass hierdurch latent an Hämochromatose Erkrankte (Kap. 3.7.7) – sie wurde bei systematischen Untersuchungen in den USA bei 2 % der männlichen Bevölkerung gefunden – geschädigt werden.


Aufgrund neuerer Erkenntnisse über die Bedeutung freier Radikale für die Entstehung einer Reihe von Erkrankungen wie Arteriosklerose (Kap. 4.4.4), malignen Tumoren (Kap. 16), grauen Star (Kap. 13.1) etc. müssen unsere Bemühungen um eine Optimierung der Eisenversorgung des Organismus kritisch betrachtet werden.





Die bei einer Eisenübersättigung vorhandenen freien Eisenionen fördern die Bildung freier Hydroxylradikale und erhöhen somit den „oxidativen Stress“.





Epidemiologische Studien, die eine positive Beziehung zwischen der Höhe des Verzehrs von rotem Fleisch und der Tumorhäufigkeit sowie der Rate an koronaren Herzerkrankungen zeigen, stützen die Annahme, dass eine hohe Eisenzufuhr pathophysiologische Mechanismen begünstigen kann.


Während das Ziel von Zufuhrempfehlungen die optimale Bedarfsdeckung ist, wird zunehmend für bestimmte Nährstoffe ein Upper Level (UL) definiert, das die Obergrenze angibt, ab der unter regelmäßiger Zufuhr über längere Zeit keine toxischen Wirkungen zu befürchten sind. Für Eisen wurde ein UL von 45 mg/Tag ermittelt [221].









Fluorid





Fluor findet sich in der Natur nur in gebundener Form als Fluorid. Die Richtwerte für die Fluoridgesamtzufuhr (Nahrung, Trinkwasser, Supplemente) schwanken je nach Altersgruppe zwischen 0,2 mg und 3,1 mg/Tag [202].


Bei der Kariesprophylaxe hat die Fluoridaufnahme neben einer ausreichenden Mundhygiene und dem Meiden von Kohlenhydraten, insbesondere Zucker in klebriger, leicht am Zahn haftender Form, eine entscheidende Bedeutung.








Feste Lebensmittel sind relativ arm an Fluorid. Der Gehalt in Fleisch, Fisch und Geflügel wird mit etwa 0,05–0,07 mg/kg, der von Getreide mit 0,30–0,40 mg/kg, von Kartoffeln mit 0,08–0,14 mg/kg, von Blattgemüse mit 0,10–0,15 mg/kg und von Früchten mit 0,06–0,13 mg/kg angegeben.


Der Fluoridgehalt des Trinkwassers unterliegt großen regionalen Schwankungen. Als optimal wird eine Fluoridkonzentration im Trinkwasser von etwa 1 mg/l (1 ppm) angesehen. Besonders hoch ist der Fluoridgehalt in schwarzem Tee, sodass Teetrinker ausschließlich mit diesem Getränk, je nach Trinkmenge und Zubereitung, etwa 1 mg und mehr an Fluorid pro Tag aufnehmen.


Wasserlösliche Fluorsalze werden gut (zu über 90 %) resorbiert, während die Bioverfügbarkeit aus Knochen nur 4 % und aus Fischgräten nur mit 15 % angegeben wird.


Aufgrund vergleichender Untersuchungen ist es möglich, die Karieshäufigkeit um etwa 50–60 % zu reduzieren, wenn durch Zusatz von Fluorsalzen zum Trinkwasser die genannte Konzentration erreicht wird. Die Gegner der Trinkwasserfluoridierung führen u. a. an: Die Spanne zwischen der täglichen Fluoriddosis, die einen ausreichenden kariesprophylaktischen Effekt habe (1–2 mg) und der zu einer chronischen Fluoridintoxikation führenden (etwa 4–5 mg täglich) sei so gering, dass im Einzelfall Überdosierungen bei einer allgemeinen Fluoridierung des Trinkwassers nicht verhindert werden können. Weiterhin wird angeführt, dass Fluorid nur während der Zahnbildung, die etwa bis zum 15. Lebensjahr abgeschlossen ist, wirke und bei einer Fluoridierung des Trinkwassers große Teile der Bevölkerung, ohne einen Nutzen davon zu haben, Fluorid in nicht immer unbedenklicher Dosis aufnehmen würden. Als Alternative wird eine Fluoridverabreichung in Form von Tabletten während der Zeit der Zahnentwicklung vorgeschlagen. Nationale und internationale Gesellschaften haben in Abhängigkeit von der Fluoridkonzentration des Trinkwassers Dosierungen für die Fluoridprophylaxe in den einzelnen Entwicklungsphasen zwischen dem 1. und 16. Lebensjahr festgelegt [93].


Eine weitere Möglichkeit, die Fluoridzufuhr zu optimieren, ist die Verwendung von fluoridiertem Speisesalz. Es enthält in Deutschland 250 mg Fluorid/kg Kochsalz. Wird in einer Familie ein solches Salz benutzt, so dürfen, um einer Überdosierung vorzubeugen, nicht zusätzlich noch Fluoridtabletten verabreicht werden.


Fluoridintoxikationen führen u. a. zu einer vermehrten Calciumretention, einer Erhöhung der alkalischen Serum-Phosphatase und Störungen der Skelettbildung. Eine chronische Fluoridintoxikation (Fluorose) findet sich in manchen Gegenden mit hohem Fluoridgehalt des Trinkwassers endemisch.









Jod


Jod dient als essentieller Nährstoff der Synthese der Schilddrüsenhormone Trijodthyronin (T3), dem stoffwechselaktiven Hormon, und seiner Vorstufe (Prohormon) Thyroxin (T4). T3 hat vielfältige Wirkungen auf Stoffwechselfunktionen, den Grundumsatz, es fördert Wachstums- und Entwicklungsprozesse etc. Ein Mangel an Jod geht folglich – je nach Ausmaß des Defizits – mit einer Vielzahl an Funktionsstörungen und einer Beeinträchtigung der körperlichen und geistigen Entwicklung einher (Tab. 1.8).




Tab. 1.8


Jodmangelkrankheiten.






	Fetus

	Aborte, Fehlgeburten, angeborene Anomalien, erhöhte perinatale Sterblichkeit
neurologischer Kretinismus: mentale Defekte, Taubheit, spastische Diplegie, Schielen
myxödematöser Kretinismus: disproportionaler Kleinwuchs, mentale Defekte






	Neugeborene

	Hypothyreose unterschiedlicher Ausprägung: psychomotorische Störungen, Taubheit im unteren Frequenzbereich, Entwicklungsverzögerung, Struma






	Kinder und Jugendliche

	Struma, juvenile Hypothyreose, verminderte mentale Leistungsfähigkeit, retardierte körperliche Entwicklung






	Erwachsene

	Struma mit oder ohne Adenombildung bzw. Komplikationen, Hypothyreose, Infertilität, eingeschränkte geistige Leistungsfähigkeit













Die Empfehlungen für eine optimale Jodzufuhr betragen 100 μg/Tag für einjährige Kinder. Sie steigen bis zum 15. Lebensjahr auf 200 μg/Tag. Die gleiche Empfehlung gilt für Jugendliche und Erwachsene bis zum 50. Lebensjahr. Im höheren Lebensalter werden 180 μg/Tag und für Schwangere und Stillende 230 bzw. 260 μg/Tag empfohlen [202].





Weltweit gehören Jodmangelkrankheiten zu den häufigsten Nährstoffmangelkrankheiten. Die Bundesrepublik Deutschland gilt als Jodmangelgebiet.


Ist der Jodbedarf während längerer Zeit nicht gedeckt, so kann es in allen Altersgruppen zu Mangelkrankheiten kommen (Tab. 1.8). Eine der häufigsten Folgen des Jodmangels ist die Schilddrüsenvergrößerung, die Struma. Von einer Struma (Kropf) spricht man beim Erwachsenen dann, wenn aufgrund der sonographischen Bestimmung das Volumen des Organs 20 ml übersteigt. Nach Richtlinien der WHO wird die Größe der Struma in drei Stadien – von I = tastbare Struma bis III = sehr große Struma mit lokalen Stauungs- und Kompressionszeichen – eingeteilt. Während man früher glaubte, die Ursache der Organvergrößerung sei eine vermehrte TSH-Sekretion als Folge niedriger T3- und T4-Spiegel, d. h. eine Adaptation an das Hormondefizit, weiß man heute, dass die Proliferation Folge einer vermehrten Bildung mehrerer Wachstumsfaktoren ist.


Obwohl sich die Jodzufuhr mit Lebensmitteln und jodiertem Speisesalz im Laufe der letzten Jahre in der Bundesrepublik verbessert hat, besteht im Vergleich zu den Zufuhrempfehlungen noch ein erhebliches Defizit. Hierfür sprechen auch die Ergebnisse einer Querschnittsuntersuchung an 18- bis 65-jährigen Personen, von denen sich bei 33 % sonographisch eine Vergrößerung der Schilddrüse fand [307]. Der „Arbeitskreis Jodmangel“ weist darauf hin, dass sich, gemessen an der Urinjodausscheidung und in regionalen Studien auch aufgrund sonovolumetrischer Untersuchungen der Schilddrüse, Jodversorgung von Neugeborenen und Schulkindern bis zum Jahr 2006 verbessert hat, dass die Jodzufuhr aber ab 2007 wieder signifikant rückläufig ist [327].


Die zwar sinkende, aber immer noch relativ hohe Strumaprävalenz wäre durch eine optimale Versorgung der Bevölkerung mit Jod (Jodierung des Speisesalzes, Verwendung jodierten Salzes zur Lebensmittelherstellung, Jodierung des Tierfutters) auf etwa 3 % zu reduzieren. Dass dieses Optimum zu erreichen ist, zeigen Ergebnisse in Ländern mit langjährig effizienter Jodversorgung der Bevölkerung.


Aufgrund der derzeit gültigen gesetzlichen Bestimmungen wird der Jodgehalt des jodierten Speisesalzes auf 15–25 mg/kg, das sind im Mittel 20 mg/kg Kochsalz (in Form von 32 mg Kaliumjodat), festgesetzt. Nach den derzeit gültigen Bestimmungen in der Bundesrepublik reicht es aus, wenn in der Zutatenliste der mit jodiertem Speisesalz hergestellten verpackten Lebensmittel Jodsalz genannt wird. Lebensmittel, die lose verkauft werden, wie Brot, Brötchen oder Wurst, müssen nicht mehr extra gekennzeichnet werden, wenn sie mit Jodsalz hergestellt sind. Auch bei der Herstellung von Käse ist nun der Einsatz von jodiertem Speisesalz erlaubt.


Meersalz ist aufgrund des nur geringen Jodgehalts nicht zur Kropfprophylaxe geeignet. Geeignet sind hingegen aufgrund ihres Jodgehalts Bad Reichenhaller Jodsalz, Bayerisches Vollsalz und Düra Vollsalz.


Das mit der Nahrung aufgenommene Jodid und Jodat wird nahezu vollständig resorbiert. Bei einer täglichen Jodzufuhr von 50–200 μg werden 40–70 % binnen 24 Stunden in die Schilddrüse aufgenommen.


Ohne Verwendung von jodiertem Speisesalz werden mit Lebensmitteln etwa 60 μg Jod/Tag aufgenommen. Würde zum Salzen sowohl zu Hause als auch in der Gemeinschaftsverpflegung jodiertes Speisesalz verwendet, würden zusätzlich 20 μg/Tag und bei Verwendung von Jodsalz bei der Herstellung von Brot und Backwaren zusätzlich etwa 50 μg Jod/Tag aufgenommen. Bei Herstellung von Wurst und Käse mit jodiertem Kochsalz würden etwa 30 μg im Mittel zusätzlich aufgenommen. Die restlichen 40 μg Jod würden auf alle anderen verarbeiteten, ebenfalls mit Jodsalz zubereiteten Lebensmittel entfallen (Abb. 1.24).
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Abb. 1.24 Hauptquellen für Jod in Deutschland ohne Berücksichtigung von jodiertem Speisesalz [334]








In Deutschland wird die wünschenswerte Jodzufuhr nur erreicht, wenn ausschließlich jodiertes Speisesalz sowohl im Haushalt als auch bei der Herstellung von Lebensmitteln (Backwaren, Wurst, Käse, Fertigprodukten etc.) verwendet wird. Weiterhin müssen dem Futter von Nutztieren Jodsalze zugesetzt werden, da nur so der Jodgehalt in Milch, Milchprodukten, Eiern und Fleisch so hoch ist, dass diese tierischen Lebensmittel einen sicheren Beitrag zur Versorgung gewährleisten. Seefisch als gute Quelle für Jod (100 g Schellfisch enthalten ca. 240 μg, 100 g Kabeljau ca. 120 μg Jod) wird nur von einem geringen Teil der Bevölkerung regelmäßig verzehrt.





Ohne Anreicherung von Speisesalz werden die D-A-CH-Referenzwerte für die Jodzufuhr nur unzureichend oft erreicht. Nach Berechnungen gelingt dies bei Frauen, wenn 80% des in Lebensmitteln und Speisen enthaltenen Salzes jodiert ist. Männer erreichen die Empfehlungen bereits bei einem geringeren (etwa 50%) Anteil an jodiertem Speisesalz [335].


Der Jodbedarf in der Schwangerschaft und Stillzeit kann auch bei Realisierung der genannten Maßnahmen mit Lebensmitteln nicht optimal gedeckt werden. Da bei suboptimaler Versorgung der Mutter mit Jod die fetale Entwicklung sowie die späteren motorischen und manuellen Fähigkeiten des Kindes beeinträchtigt werden können, wird eine Supplementierung mit 100–150 μg Jodid/Tag empfohlen.


Nach Angaben des „Arbeitskreises Jodmangel“ steigt seit Jahren der Marktanteil an jodiertem Jodsalz mit und ohne Zusatz von Fluorid (Abb. 1.25).
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Abb. 1.25 Entwicklung der Marktanteile von Jodsalz und Jodsalz mit Fluorid am gesamten Speisesalzabsatz in Haushaltsgebinden.





Die Befürchtung, dass es durch diese Maßnahmen zu vermehrtem Auftreten eines sog. Jod-Basedows, einer Jodallergie oder Jodakne, komme, ist unbegründet. Durch generelle Verwendung von jodiertem Speisesalz wird lediglich versucht, die Zufuhr der physiologischen Bedarfsmenge zu realisieren. Eine Überdosierung ist hiermit nicht möglich. Zu den immer wieder vorgetragenen Bedenken zu gesundheitlichen Risiken durch Jodsalz äußert sich der genannte Arbeitskreis wie folgt: „Durch Jodsalz und Lebensmittel, die mit Jodsalz hergestellt sind, wird Jod in physiologischen Mengen zugeführt. Damit wird lediglich das Joddefizit ausgeglichen, das in der Nahrung naturbedingt entstanden ist. Derartige winzige Mengen sind somit kein gesundheitliches Risiko. Die gelegentlich geäußerten Bedenken, der Verzehr von Jodsalz oder damit hergestellter Lebensmittel könne eine Überversorgung zur Folge haben und entsprechende Krankheiten auslösen oder verschlimmern, sind unbegründet.“ Diese Auffassung teilt auch das Bundesinstitut für Risikobewertung (BfR), Berlin, das den gesundheitlichen Nutzen einer Jodprophylaxe bzw. das gesundheitliche Risiko auf der Basis neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse nochmals bewertet hat: „Durch die Verwendung von Jodsalz im Haushalt, in Gaststätten, Einrichtungen der Gemeinschaftsverpflegung und bei der Herstellung von Lebensmitteln werden weder Schilddrüsenerkrankungen ausgelöst oder verschlimmert, noch kommt es zu Folgeerkrankungen. Vielmehr hat die Verwendung von jodiertem Speisesalz dazu geführt, dass sich die gesundheitliche Situation der Bevölkerung in Gebieten mit besonders hohem Risiko für die Bildung einer vergrößerten Schilddrüse (Kropf) deutlich verbessert hat. Das Institut sieht auch kein Risiko für eine Überversorgung der Bevölkerung mit Jod. Die für Deutschland als sicher erachtete maximale Aufnahme von 500 μg Jod/Tag aus verschiedenen Quellen wird aufgrund der geltenden Höchstmengen nicht überschritten.“


Aus Gründen des gesundheitlichen Verbraucherschutzes wurden Algenprodukte mit einem Jodgehalt von mehr als 20 μg/kg Trockenmasse, die als Nahrungsergänzungsmittel angeboten werden, als nicht verkehrsfähig erklärt. Diese Produkte werden aus Makroalgen hergestellt, die in ostasiatischen Ländern als Gemüse oder Würzmittel dienen. Die asiatische Bevölkerung toleriert den z. T. extrem hohen Jodgehalt der Algen, da sie an eine hohe Jodzufuhr adaptiert sind. Verzehren Personen mit einer Fehlanpassung an einen chronischen Jodmangel diese Produkte, kann die hohe Jodzufuhr, insbesondere bei älteren Menschen mit kleinen autonomen Adenomen, zu einer plötzlichen Schilddrüsenüberfunktion führen. Aus Vorsorgegründen sollten in dem Jodmangelgebiet Deutschland 500 μg Jod/Tag nicht überschritten werden [303].









Zink





Die D-A-CH-Referenzwerte [202] empfehlen ab dem 15. Lebensjahr täglich eine Zufuhr von 10 mg für Männer und 7 mg für Frauen. Nur etwa 30 % des oral aufgenommenen Spurenelements werden resorbiert. Der obere Grenzwert wird von DGE in Anlehnung an die EFSA mit mehr ≤ 25 mg/Tag angegeben [202]. Bei parenteral ernährten Patienten wurde, um eine ausgeglichene Zinkbilanz zu erreichen, eine Zufuhr von 2,5 mg/Tag ermittelt. Der Zinkbedarf stieg jedoch bei gesteigertem Katabolismus und bei intestinalen Erkrankungen mit einem vermehrten Zinkverlust mit dem Stuhl.








Ein hoher Zinkgehalt findet sich in tierischer Nahrung: Rindfleisch enthält beispielsweise 20–60 μg/g, Milch 3–5 μg/g und Fisch etwa 15 μg/g.


Kleiereiches Brot mit hohem Phytingehalt hemmt die Zinkresorption (Kap. 1.11.5). Dies hat zur Folge, dass in Ländern (z. B. Ägypten, Türkei) mit geringem Verzehr von tierischen Nahrungsmitteln und hohem Verzehr von kleiereichem, nicht mit Sauerteig hergestelltem Brot (Tanok) – durch die Gärung mit Sauerteig wird das Metallionen bindende Phytin weitgehend abgebaut – der Zinkmangel häufig ist.





In Untersuchungen an gesunden Versuchspersonen, denen eine Zinksulfatlösung entweder zusammen mit Weizenkleie bzw. Reiscrisps, die besonders wenig Ballaststoffe enthalten, oder ohne Testmahlzeit oral gegeben wurde, konnte eindeutig gezeigt werden, dass Weizenkleie die Zinkresorption vermindert [71]. Die Mechanismen der Zinkresorption sind nicht genau bekannt.


Zink und Kupfer hemmen sich offenbar gegenseitig bei der Resorption.





Die Zinkkonzentration im Serum beträgt 95 ± 12 μg/100 ml. Wegen der Freisetzung von Zink aus Thrombozyten liegt die Konzentration um 5–15 μg/100 ml höher als im Plasma. Zink ist Bestandteil einer Vielzahl von Metalloenzymen (DNS- und RNS-Polymerase, Carboanhydrase, alkalische Phosphatase, Phospholipasen etc.) und für die Aktivierung vieler Enzyme erforderlich. Hieraus erklärt sich seine Bedeutung z. B. für den Eiweiß-, Fett- und Kohlenhydratstoffwechsel, für den Säure-Basen-Haushalt und die Vielzahl von Funktionsstörungen bei Zinkmangel.


Die bekanntesten klinischen Zeichen einer Mangelversorgung mit diesem Spurenelement sind Minderwuchs, Störungen des Geschmacks- und Geruchssinns, gestörte Wundheilung, Haarausfall, Hautveränderungen, psychische Störungen etc.


Zink ist Bestandteil des Insulins und wahrscheinlich auch für dessen Wirkung an der Zelle erforderlich [266].


Zu einem Zinkmangel kann es bei den mit einer Steatorrhö einhergehenden Erkrankungen wie beispielsweise Pankreasinsuffizienz, einheimischer Sprue, aber auch bei Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, Leberzirrhose, chronischer Niereninsuffizienz etc. kommen.


Infektabwehr Zinksalze hemmen die Replikation von Rhinoviren, schützen Zellbestandteile vor Schädigungen durch bakterielle Toxine und wirken immunmodulatorisch, wie experimentelle Studien zeigen (Lit. bei [125]). Von solchen Befunden ausgehend wurde die Bedeutung von Zinksalzen für Prophylaxe und Therapie von viralen Erkältungskrankheiten wiederholt untersucht. Bei unterschiedlichem Studiendesign sind die Ergebnisse widersprüchlich [125].





Dass eine weit über der mit Lebensmitteln erreichbaren Zufuhr an Zink liegende Dosierung vor Erkältungserkrankungen schützt, konnte nicht belegt werden. Gut kontrollierte Studien sprechen jedoch dafür, dass Zinksalze, in einer Dosis von 13,3 mg in Form einer Lutschtablette alle 2 Stunden verabreicht, die Intensität der Symptomatik und die Dauer der Erkrankung signifikant reduzieren [176].


Von großer Bedeutung ist der Zinkmangel für Kinder in vielen Entwicklungsländern. In einer Reihe von Studien konnte gezeigt werden, dass es unter einer Zinksupplementation zu einer signifikanten Steigerung von Körpergewicht und -länge, einer Appetitzunahme und einem Rückgang verschiedener Infektionskrankheiten kommt [97].





Toxische Wirkungen Zink ist relativ untoxisch. Zu akuten Intoxikationen mit gastrointestinaler Symptomatik (Übelkeit, Erbrechen, Durchfall etc.) kommt es bei einer Aufnahme von etwa 2 g Zink. Das Aufbewahren von Lebensmitteln mit saurem pH in verzinkten Gefäßen kann Ursache einer solch hohen Zufuhr sein.


Eine chronisch erhöhte, weit über dem Bedarf liegende Zufuhr von mehr als 70–100 mg/Tag beeinträchtigt den Eisen- und Kupferstoffwechsel. Bei einer Supplementierung mit Zink muss diese Gefahr berücksichtigt werden.









Chrom


Nach Angaben der WHO wird dreiwertiges Chrom in sehr unterschiedlichem Ausmaß (1–25 %) aus der Nahrung resorbiert, wobei die Art der Nahrung ausschlaggebend ist. Während Chrom in anorganischer Form nur zu maximal 3 % einer verabreichten Dosis resorbiert wird, wird es etwa aus Hefe zu 10–15 % in die Blutbahn aufgenommen.


Pflanzliche Lebensmittel sind im Vergleich zu Lebensmitteln aus tierischer Herkunft arm an Chrom. Größere Mengen dieses Spurenelements können im Trinkwasser enthalten sein. Der exakte Bedarf ist nicht bekannt.


Chrom und möglicherweise eine chromhaltige, in der Nahrung vorkommende, als Glucosetoleranzfaktor bezeichnete Substanz haben eine Beziehung zum Glucosestoffwechsel. Im Tierversuch finden sich eine verminderte Glucosetoleranz und ein um 50 % reduzierter Einbau von Glucose in Muskel- und Leberglykogen bei Chrommangel. Es gibt Hinweise darauf, dass bei Diabetikern der Bedarf an Chrom mit zunehmendem Ausmaß der Glucosestoffwechselstörung steigt [5].


Chrom muss offenbar zugegen sein, damit Insulin seine Wirkung an der Zelle entfalten kann. Bei erwachsenen Diabetikern konnte die Diabeteseinstellung durch tägliche Gabe von 180–1.000 μg Chrom verbessert werden [5]. Das Gleiche gilt für die bei Kleinkindern mit Proteinmangelernährung nachweisbare Störung des Glucosestoffwechsels.


Es gibt weiterhin Hinweise auf den bereits genannten chromhaltigen Glucosetoleranzfaktor, der sich in zuckerreichen Pflanzen (Zuckerrohr, Zuckerrüben etc.) findet und bei der Herstellung von raffiniertem Zucker verloren geht. Welche Bedeutung dieser Faktor bei der Verwertung von Zucker im Stoffwechsel hat und ob sein Fehlen im raffinierten Zucker negative Effekte hat, bedarf der Abklärung.









Molybdän





Ein Bedarf von 50–100 μg/Tag wird diskutiert.








Molybdän ist Bestandteil verschiedener Enzyme, beispielsweise der Xanthinoxidase (Kap. 4.5). Weiterhin kommt es vor in der Aldehydoxidase, die in der Leber den Katecholaminabbau steuert, sowie in der Sulfitoxidase, einem Enzym, das dem letzten Schritt des Abbaus schwefelhaltiger Aminosäuren – der Transformation von Sulfit zu Sulfat – steuert.


Molybdän findet sich weit verbreitet in pflanzlichen und tierischen Lebensmitteln. Es besteht eine deutliche Abhängigkeit vom Molybdängehalt des Bodens. Besonders reich an diesem Spurenelement sind Getreide und Hülsenfrüchte (Lit. bei [115]).


Bei einem Mangel an Molybdän fällt die Harnsäurekonzentration im Serum ab. Beim Morbus Crohn kann es, bedingt durch eine vermehrte Ausscheidung mit dem Stuhl, zu einer Mangelversorgung mit diesem Spurenelement kommen. Auch bei lang andauernder parenteraler Ernährung fanden sich Hinweise auf einen Molybdänmangel.


Eine exzessiv hohe Molybdänzufuhr von 10–15 mg/Tag führt zu toxischen Erscheinungen mit Harnsäureanstieg im Serum, vermehrtem Kupferverlust mit dem Harn etc.









Kupfer


Nach neueren Angaben werden mit einer in westlichen Industrieländern üblichen Mischkost entgegen früheren Angaben von 2–4 mg nur 0,9–1,2 mg Kupfer aufgenommen. Besonders reich an Kupfer sind Leber, Fleisch, Fisch, Kakao und Nüsse.





Exakte Angaben über den Kupferbedarf des Menschen können nicht gemacht werden. Bei ausschließlich parenteraler Ernährung wurden 0,3 mg Kupfer/Tag als ausreichend angesehen. Der Bedarf stieg auf 0,5 mg täglich bei Kranken mit Diarrhö an. Für Kinder wurden in Bilanzstudien 10–15 μg/kg/Tag Kupfer als ausreichend für die Bedarfsdeckung ermittelt. Der obere Grenzwert beträgt 5 mg/Tag [202].





Die Kupferkonzentration im Plasma ist kein guter Parameter zur Beurteilung der Versorgung mit diesem Spurenelement [286]. Nach der Resorption im Dünndarm gelangt Kupfer mit Hilfe eines Transportproteins zur Leber, wo es an Caeruloplasmin, einem spezifischen Transportprotein für dieses Metall, gebunden wird. Das an Caeruloplasmin gebundene Kupfer wird in der Leber gespeichert und von hier an die Blutbahn abgegeben. Kupfer ist essentieller Bestandteil mehrerer Enzyme des Bindegewebsstoffwechsels, der Hämatopoese, der Melaninsynthese etc.


Ein autosomal-rezessiv vererbter Defekt des Kupferstoffwechsels ist der Morbus Wilson (Kap. 3.7.8).









Silicium


Obwohl Silicium zu den Ultra-Spurenelementen gezählt wird [202], hat es nach Ansicht mancher Autoren [32] eine essentielle Funktion im Stoffwechsel von Bindegewebe, Knorpel und Knochen. Silicium wird überwiegend als monomere Kieselsäure (Orthokieselsäure) resorbiert. Die resorbierte Menge korreliert mit der Höhe der Zufuhr. In Bilanzuntersuchungen fand sich eine schnelle renale Elimination.





Der von verschiedenen Autoren ermittelte Bedarf beträgt etwa 30–45 mg/Tag.





Die Zufuhr mit der Nahrung liegt bei vegetarisch orientierter Kost eindeutig höher als bei Bevorzugung tierischer Lebensmittel. Unter britischen Ernährungsgewohnheiten werden 20–50 mg Siliciumdioxid/Tag aufgenommen. Hiervon entfallen 20 % auf Trinkwasser und andere Getränke und 60 % auf Getreideprodukte. Bier ist reich an Silicium mit einer guten Bioverfügbarkeit [13]. Das in der Nahrung und im Trinkwasser gelöste Silicium hemmt die Resorption von Aluminium.





Therapeutische und prophylaktische Indikationen für verschiedene Hauterkrankungen bis hin zur Tumorprophylaxe und Verbesserung immunologischer Abwehrmechanismen wurden für die hoch dosierte orale Siliciumzufuhr diskutiert. Beweise für diese Indikationen fehlen (Lit. bei [32, 215]).












Selen


Selen ist Bestandteil der Wirkgruppe der Glutathionperoxidase, eines an der Entgiftung von Wasserstoffperoxid beteiligten Enzyms (reduziert H2O2 zu H2O unter Oxidation von Glutathion). Wenn im Gewebe Wasserstoffperoxid und organische Hydroperoxide nicht abgebaut werden, setzen sich die hoch reaktionsfähigen OH-Radikale frei und führen zu einer Zell- und Gewebeschädigung. Antioxidanzien wie Glutathionperoxidase, Vitamin E, Katalase etc. schützen Zellen und Zellbestandteile vor dieser Gefahr. Ob Selen unabhängig von seiner Bedeutung für die Bildung von Glutathionperoxidase an antioxidativen Schutzmechanismen beteiligt ist, ist unklar.


Selen hat weiterhin eine Funktion beim Schilddrüsenhormonstoffwechsel. Dejodasen, Hormone, die die Aktivierung des Prohormons Thyroxin (T4) zum aktiven Schilddrüsenhormon Trijodthyronin (T3) katalysieren und für die enzymatische Inaktivierung von Schilddrüsenhormonen verantwortlich sind, enthalten im aktiven Zentrum einen Selencysteylrest.





Der Selenbedarf ist nicht exakt bekannt. Als Schätzwerte für eine angemessene Zufuhr werden für Jugendliche und Erwachsene 30–70 μg/Tag und für Kinder je nach Alter 10–60 μg/Tag angegeben [202]. Der obere Grenzwert liegt bei 300 μg/Tag. Auf der Grundlage des Selengehaltes der in der Bundesrepublik verzehrten Lebensmittel wurde für Männer eine mittlere tägliche Selenaufnahme von 46 und für Frauen von 39 μg/Tag errechnet.





Etwa 28 % der Selenaufnahme entfallen auf Fleisch, insbesondere Schweinefleisch, und etwa 16 % auf Eier. Der Anteil pflanzlicher Lebensmittel an der Gesamtselenaufnahme ist vergleichsweise gering. Der Selengehalt von Lebensmitteln ist erheblich vom Selengehalt des Bodens bzw. des Tierfutters abhängig. In Mittel- und Nordeuropa sind die Böden und folglich auch die hier produzierten pflanzlichen Lebensmittel relativ arm an Selen.


Da aufgrund gesetzlicher Bestimmungen dem Tierfutter bis zu 500 mg Selen/kg zugesetzt werden dürfen, liegt der Gehalt dieses Spurenelements bei Schweinefleisch, Hühnerfleisch und Eiern besonders hoch, bei Rindfleisch hingegen relativ niedrig, da der Selengehalt des Weidegrases gering ist [186]. Die Daten wurden bereits vor etwa 20 Jahren erhoben, dürften aber auch derzeit noch gültig sein.


Prozesstechnische Eingriffe können den Selengehalt von Lebensmitteln erheblich reduzieren. So enthält z. B. brauner Reis 15-mal mehr Selen als polierter Reis und weißes Mehl durchschnittlich 50 % weniger Selen als Vollkornmehl.





Obwohl der Selengehalt in Lebensmitteln tierischen Ursprungs besonders hoch ist, scheint sich die Selenversorgung bei Vegetariern und Nichtvegetariern nicht zu unterscheiden. Möglicherweise sind hierfür unterschiedliche Resorptionsraten verantwortlich (Lit. bei [100]).





Im Tierexperiment kommt es unter Selenmangel zu schweren Schäden an Leber, Herzmuskel, Keimdrüsen etc. Selenmangel ist beim Menschen selten. Beobachtet wurden Selenmangelzustände bei langer ausschließlich parenteraler Ernährung, weiterhin in bestimmten Regionen Chinas mit sehr selenarmem Boden und Trinkwasser. Hier kommt es zu zwei durch Selenmangel bedingten bzw. mitbedingten Erkrankungen:




• Kardiomyopathie (Keshan-Disease)


• Osteoarthropathie mit Zwergwuchs (Cashing-Beck-Krankheit)








Experimentelle Befunde an selendefizienten Mäusen unterstützen die Annahme, dass die genannte Kardiomyopathie durch ein Zusammenwirken von Selenmangel und einem viralen Infekt entsteht. Es konnte darüber hinaus gezeigt werden, dass sich das virale Genom in Selenmangel-Tieren derart ändert, dass sich avirulente Coxsackie-Viren in virulente Viren verwandeln. Diesem bisher nur wenig untersuchten Phänomen kommt möglicherweise eine entscheidende Bedeutung bei der Entstehung virulenter Viren zu [12].


Nicht endgültig gesichert sind Befunde zur Bedeutung einer optimalen Selenzufuhr für das Immunsystem, das Fortschreiten einer HIV-Infektion, die Motilität der Spermien, die Entstehung bestimmter Organtumoren und für das psychische Wohlbefinden [197].


Dafür, dass sich eine marginale Selenversorgung negativ auf die immunologische Abwehr auswirkt, sprechen Untersuchungen ohne und mit Selensupplementation (100 μg/Tag) vor einer Polioschutzimpfung [270]. Wegen der eingangs genannten Bedeutung von Selen für die Synthese von antioxidativen Enzymen war es naheliegend anzunehmen, dass eine optimale Versorgung mit Selen präventiv bei Erkrankungen wirkt, bei deren Entstehung der oxidative Stress von Bedeutung ist. Dies gilt insbesondere für kardiovaskuläre Erkrankungen. Während die Ergebnisse einer Reihe klinischer Beobachtungs- und relativ kleiner Interventionsstudien mit einer Selensupplementation uneinheitlich waren, konnte in einer großen Interventionsstudie mit über 1.000 Teilnehmern unter Gabe von 200 μg Selen/Tag im Vergleich zu Placebo kein positiver Effekt auf die Häufigkeit von Herzinfarkten, Insulten etc. gezeigt werden [311].


Besonders selenarm sind aufgrund der geologischen Gegebenheiten die Böden und das Trinkwasser in Finnland. Die hierdurch bedingte geringe Selenaufnahme veranlasste dazu, dem Kunstdünger Natriumselenat zuzusetzen. Diese Maßnahme hatte in den folgenden Jahren einen signifikanten Anstieg der Serum-Selenkonzentration bei der finnischen Durchschnittsbevölkerung zur Folge (Lit. bei [186]).





Als besonders selenreich gilt die traditionelle japanische Ernährung mit einem hohen Anteil an Reis und Fisch. Die Serum-Selenkonzentrationen gesunder Japaner liegen doppelt so hoch wie die der meisten Amerikaner und Westeuropäer. Die Umstellung auf eine westliche Ernährung geht in Japan mit einer Verringerung der Serum-Selenkonzentration einher. In den USA beträgt die tägliche Selenaufnahme mit der Nahrung 60–200 μg, während in Regionen mit niedrigem Selengehalt des Bodens die tägliche Aufnahme unter 30 μg liegt (Lit. bei [58]).


Auskunft über die Versorgung des Organismus mit diesem Spurenelement gibt der Selengehalt des Serums bzw. des Vollbluts. Blutselenwerte von Erwachsenen aus der Region Mainz-Rheinhessen ergaben für Männer und Frauen eine mittlere Konzentration von 73,2 ± 12,7 μg/l. Diese Messwerte stimmen mit denen aus anderen Regionen der Bundesrepublik weitgehend überein.


Aussagekräftiger ist wahrscheinlich die Selenmenge, die erforderlich ist, um die Synthese der plasmatischen Glutathionperoxidase-Aktivität zu maximieren. Aufgrund der derzeit vorliegenden Daten ist anzunehmen, dass die Selenaufnahme in der Bundesrepublik bei der Mehrzahl der Bevölkerung die Minimalanforderungen erfüllt. Teile der Bevölkerung sind jedoch wahrscheinlich nicht optimal mit Selen versorgt. Hierfür sprechen auch niedrige Aktivitäten der Glutathionperoxidase im Serum bei gleichzeitig niedriger Selenkonzentration [186]. Gruppen mit hohem Risiko einer Selenmangelversorgung sind nach Ergebnissen einer Konsensuskonferenz [16] in Tab. 1.9 zusammengefasst.




Tab. 1.9


Gruppen mit Selenmangelrisiko.


[image: image]





In höheren Konzentrationen wirkt Selen toxisch. Teratogene, mutagene und karzinogene Effekte werden diskutiert.





Selensupplemente, die 1 μg/kg KG und Tag übersteigen, sind unter ernährungsmedizinischen Aspekten nicht zu empfehlen.





Wegen der Möglichkeiten der Überdosierung sollten darüber hinausgehende Dosierungen der ärztlichen Kontrolle unterliegen. Ab 8 μg/kg KG ist bei länger dauernder Anwendung mit Nebenwirkungen zu rechnen [16].









Aluminium


Aluminium findet sich in geringen Mengen in praktisch allen Lebensmitteln, insbesondere jedoch in Getreide und in Gemüse. Besonders hoch ist die Konzentration in manchen Gewürzen und in Tee. Auch mit dem Trinkwasser und mit Mineralwässern werden wechselnde Mengen dieses Metalls aufgenommen. Nach Berechnungen nehmen in der Bundesrepublik Männer etwa 11 mg und Frauen 8 mg Aluminium/Tag auf.





Nach einer Untersuchung von Treier und Kluthe [133] werden mit einer gemischten Vollkost im Mittel 2,6 ± 0,7 mg Aluminium/Tag aufgenommen. Die Verfasser glauben, dass die durchschnittliche tägliche Aluminiumaufnahme mit der Nahrung in der Regel unter 5 mg liegt.








Der Aluminiumgehalt von Lebensmitteln kann durch Zubereiten und Lagern in Aluminiumbehältern gesteigert werden.





Das Ausmaß des Übertritts von Aluminium ist vom pH-Wert des Lebensmittels, von der Koch- bzw. Lagerdauer und von der Art der Aluminiumbeschichtung des jeweiligen Behälters abhängig. Während neutrale Lebensmittel relativ wenig Aluminium lösen, ist die Menge bei sauren Lebensmitteln vergleichsweise hoch.


Von Tomatenprodukten ist bekannt, dass sie beim Kochen in Aluminiumtöpfen besonders viel Aluminium lösen. Die Menge kann 3 bis mehr als 5 mg/100 g Lebensmittel betragen [215, 243].


Aus Bilanzstudien am Menschen wurde geschlossen, dass bis zu einer täglichen Aufnahme von 225 mg Aluminium keine messbare Resorption stattfindet. Die Resorption von Aluminium im Dünndarm wird auf 1 % der mit der Nahrung aufgenommenen Menge geschätzt. Ein wesentlicher Anteil des Aluminiums wird in unlösliches Aluminiumphosphat umgewandelt. Auf die Hemmung der Aluminiumresorption durch Silicium wurde bereits hingewiesen.


Früher wurde durch hohe Aluminiumkonzentrationen in der Dialyseflüssigkeit und zusätzlich hohe orale Gabe von Aluminiumpräparaten (zur Fixierung von Phosphat im Gastrointestinaltrakt) eine aluminiuminduzierte Enzephalopathie ausgelöst. Daher wird diskutiert, ob Aluminium für die Entstehung der Alzheimer-Krankheit (präsenile Demenz) mitverantwortlich ist (Kap. 11.4).
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