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10.1 Interaktionen der B-Vitamine

Interaktionen der B-Vitamine

Ein aktuelles Beispiel fiir die Interaktionen
von wasserloslichen Vitaminen bietet der
Homocysteinmetabolismus.

Homocystein (A) entsteht bei der Uber-
tragung von Methylgruppen (B) aus Me-
thionin. Zur Regenerierung wird es in
einem Vitamin-B;,-abhdngigen Schritt (Ho-
mocystein-Methyltransferase)  remethy-
liert, wobei 5-Methyl-Tetrahydrofolsdaure
(5-Methyl-THF oder HsC-PteGLU) als Me-
thylgruppendonator fungiert (S.200). Eine
weitere Moglichkeit der Homocysteinelimi-
nation besteht im Umbau zu Cystein - hier
ist Pyridoxalphosphat (PLP) (S.196) Coen-
zym der Cystathioninsynthase.

» Vitamin-B-Mangel. Am gesamten Meta-
bolismus sind folglich die wasserldslichen
B-Vitamine Folsdure, By, und Bg beteiligt.
Ein Mangel an diesen Vitaminen - theo-
retisch bereits an einem dieser Vitamine -
dufert sich daher in erhéhten Blut-Homo-
cystein-Spiegeln. Diese konnen daher als
Marker fiir die Versorgung mit Folsdure, By,
bzw. Bg herangezogen werden. Finden sich
erhohte Blutwerte, so lassen sich diese
durch Supplementation der Vitamine be-
richtigen: Wie in der Theorie zu erwarten,
ist die Kombination aller drei Vitamine am
wirksamsten (C). Die Versorgung mit Fol-
sdure scheint fiir den Homocysteinmetabo-
lismus weitaus wichtiger zu sein als Bi,
bzw. Bg, da die alleinige Supplementation
von Folsdure die besten Resultate der Ein-
zelkomponenten erzielt.
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Homocystein wird heute als eine der Ursachen
fur die Entstehung der Arteriosklerose dis-
kutiert. Dies beruhte urspriinglich auf der Beob-
achtung, dass bei der Homocystinurie, einem he-
reditdren Stoffwechseldefekt mit stark erhchten
Blut-Homocystein-Spiegeln, ausgepragte arterio-
sklerotische Verdnderungen auftreten. Die Pa-
tienten sterben an den Folgeschdden (Embolien
etc.) meist vor dem 30. Lebensjahr.

Inzwischen konnten zahlreiche epidemiologische
und Fall-Kontroll-Studien den Zusammenhang
zwischen Homocysteindmie und Arteriosklerose
bestatigen. Es wird vermutet, dass Homocystein
tiber die endstdndige Thiolgruppe zur Bildung
von reaktiven Sauerstoffverbindungen  (ROS)
fiihrt. Dies wiederum fordert die Sekretion von
Wachstumsfaktoren und damit die Zellproliferati-
on der glatten GefaBmuskulatur. Zusatzlich kon-
nen verstarkt weiRe Blutzellen in den Sub-
endothelialraum migrieren, wo sie zu Makropha-
gen differenzieren. Diese konnen oxidiertes LDL
aufnehmen und sich damit zu fettreichen
Schaumzellen entwickeln. Im weiteren Verlauf
bilden sich die typischen GefdRveranderungen:
Verdickungen aus Schaumzellen, Lymphozyten,
Lipiden und Muskelzellen und schlieBlich unter
Einschluss von Bindegewebe die Entwicklung
sog. fibroser Plaques.

Auch diese Zusammenhdnge sprechen fir eine
Kost mit hohem Obst- und Gemiiseanteil, da
hierdurch v. a. Folsaure zugefiithrt wird. Vitamin
B scheint im Homocysteinmetabolismus von un-
tergeordneter Bedeutung, wéhrend By aufgrund
groRer Speicher i. a. ausreichend vorhanden sein
dirfte. Liegt der Homocysteindmie ein heredita-
rer Stoffwechseldefekt zugrunde, ist eine ent-
sprechende Supplementation mit pharmakologi-
schen Dosen des betroffenen Vitamins ange-
zeigt.
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10.2 Freie Radikale |

Freie Radikale: Bildung und Wirkung

Reaktive Sauerstoffverbindungen (ROS)
wie Singulettsauerstoff und die freien Radi-
kale Superoxid und Hydroxylradikal entste-
hen als Nebenprodukte einer Vielzahl me-
tabolischer Vorgdnge (A). In den Mitochon-
drien werden etwa 3-10% des O, nicht
vollstdndig zu Wasser reduziert, was zu Ra-
dikalformen des Sauerstoffs fiihrt. Die Aut-
oxidation von z.B. Chinon oder reduzierten
Fe-Komplexen kann ebenfalls eine O,-Akti-
vierung auslésen. Im Metabolismus des
EDREF (S.124) entsteht aus Arginin der rela-
xing factor NO, als Nebenprodukte jedoch
auch Hydroxylradikale. Als eine Schliissel-
reaktion fiir zahlreiche toxische Prozesse
wird heute die Fenton-Reaktion angese-
hen, bei der (in der Summe) aus Superoxid
und Wasserstoffperoxid unter Beteiligung
des Fe3*|Fe2*-Redoxsystems ebenfalls ein
Hydroxylradikal entsteht. Dariiber hinaus
gibt es enzymatische Reaktionen, u.a.
durch Oxidasen (z.B. Xanthinoxidase), Oxi-
doreduktasen und Peroxidasen, die die O,-
Reduktion katalysieren. Durch Licht ange-
regte Pigmente, ionisierende Strahlung
oder toxische Chemikalien kénnen eben-
falls zur Bildung von ROS (z.B. Singulett-
sauerstoff) fiihren.

> Reaktionsfihigkeit von freien Radika-
len. Ein Charakteristikum von freien Radi-
kalen ist deren hohe Reaktionsfahigkeit, die
jedoch zwischen den verschiedenen Radi-
kalspezies stark variiert: Wahrend z.B. das
Tocopherolradikal (Vitamin E) relativ stabil
ist, hat das Hydroxylradikal eine Lebens-
dauer von weniger als 1usec und fiihrt da-
mit in der unmittelbaren Umgebung des
Entstehungsortes zu  Folgereaktionen.
Hauptangriffsort aller ROS sind die mehr-
fach ungesittigten Fettsduren in Lipiden.
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> Angriffspunkte von freien Radikalen.
Da mehrfach ungesattigte Fettsduren z.B. in
Lipiddoppelschichten von Membranen eng
gepackt liegen, ruft jedes Radikal zwangs-
ldufig eine Kettenreaktion hervor - Verdn-
derungen der Membranstruktur sind wahr-
scheinlich. Weitere Angriffspunkte (Tar-
gets) von freien Radikalen bilden Proteine
und DNA. Aus H,0, kénnen mittels protein-
gebundenem Fe?* ROS entstehen (Fenton-
Reaktion), die mit Aminosdureresten rea-
gieren konnen (B). Dies fiihrt zur Bildung
eines Proteincarbonyls iiber eine oxidative
Desaminierung der Seitenkette oder durch
oxidative Spaltung der Bindung zwischen
o-C-Atom und Stickstoff. Hydroxylradikale
konnen durch die Fenton-Reaktion in un-
mittelbarer Ndhe der DNA (C) entstehen.
Der dadurch erzeugte DNA-Schaden kann
sich als Strangbruch, Basenmodifizierung
oder Desoxyribosefragmentierung dufern.
Bei der Basenmodifizierung entsteht aus
Guanosin das 7,8-Dihydro-8-Hydroxygua-
nosin, das im Blut nachgewiesen werden
kann und als Marker fiir den Grad des oxi-
dativen Schadens angenommen wird.

Die Bildung freier Radikale im Organis-
mus muss als normal und durch einen ge-
sunden Organismus beherrschbar angese-
hen werden. Eine gezielte Produktion freier
Radikale findet in Leukozyten und Makro-
phagen statt, die sich deren bakterizide
Wirkung zur Zerstérung von Bakterien zu
Nutze machen. Bei intensiven immunologi-
schen Prozessen konnen jedoch u.U. auch
freie Radikale aus Leukozyten und Makro-
phagen (auch aus Mikroorganismen) ver-
starkt austreten und zur Schddigung intak-
ter Strukturen fithren.
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— A. Entstehung freier Radikale
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10.3 Freie Radikale Il

Freie Radikale: Endogene Abwehr-
systeme

Ein Beispiel fiir die Wechselwirkungen zwi-
schen ROS und endogener Abwehr stellt die
Unterbrechung der Blutzufuhr dar. Sie fiihrt
im betroffenen Gewebe mehr oder weniger
rasch zu einem Sauerstoffmangel. Eine sol-
che Ischdmie mit nachfolgender Reperfu-
sion kann auftreten z.B. bei kurzfristiger
Belastung der Muskulatur, bei schlecht
durchbluteten Kapillargebieten oder bei lo-
kalen Entziindungen. Hadufigste Ursache
sind jedoch chirurgische Eingriffe mit Ge-
faBunterbindungen.

» Schdden durch Ischdmie und Reperfusi-
on. Die Folge dieses Ereignisses ist ein Er-
liegen der ATP-Synthese, da der mitochon-
drialen oxidativen Phosphorylierung der
Sauerstoff fiir die ATP-Bildung fehlt. Je nach
Gewebe resultieren daraus nach mehr oder
weniger langer Zeit irreversible Funktions-
verluste. Die Wiederherstellung der Durch-
blutung (Reperfusion) fithrt paradoxerwei-
se zu stdrkeren Schdden als die Ischdmie
selbst. Die Ursache hierfiir (A) liegt einer-
seits im verstdarkten ATP-Abbau (fehlender
Nachschub) mit Kumulierung des Hypo-
xanthins und andererseits in der proteoly-
tischen Transformierung der Xanthindehy-
drogenase zur Xanthinoxidase (XO) infolge
verstarkten Ca?*-Einstroms in die Zelle
(Stérung ATP-abhdngiger lonenpumpen).
Mit wiedereinsetzender Sauerstoffversor-
gung metabolisiert die XO Hypoxanthin zu
Xanthin und Harnsdure, wobei ROS entste-
hen. Die einsetzende Lipidperoxidation
fithrt zu Membranschdden und dadurch
auch zu verstarktem Ca2*-Einstrom in die
Zelle. Uber die Stimulierung der Phospholi-
pase A, kommt es dadurch zur Bildung des
Platelet Activation Factors (PAF), der Leuko-
zyten aktiviert (zu PMN). Diese PMN bin-
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den an Adhdsionsfaktoren (ICAM), deren
Expression ebenfalls durch ROS induziert
wurde. Die durch aktivierte PMN gebilde-
ten ROS und Proteasen tragen zur weiteren
Schddigung der Endothelzellen bei.

» Enzyme des endogenen Abwehrsys-
tems. Im Fall der Reperfusion steht der ge-
steigerten ROS-Produktion ein {iberlastetes
endogenes Abwehrsystem (B) gegen-
iiber. Dieses besteht im Wesentlichen aus
drei Enzymsystemen (C). Superoxid kann
durch die Superoxiddismutase (SOD) rasch
zu H,0, dismutieren. H,0, kann auf zwei
Wegen entgiftet werden: Durch die Katala-
se zu Wasser und Sauerstoff sowie durch
die Selen-abhdngige Glutathionperoxidase
zu Wasser. Bei letzterer Reaktion wird das
reduzierte Glutathion (GSH) in die oxidier-
te Form (GSSG) iberfiihrt. Die Glutathion-
reduktase sorgt dafiir, dass daraus schnell
wieder GSH hergestellt wird, um geniigend
reduziertes Glutathion in der Zelle zu ge-
wadhrleisten. Das Glutathionsystem schiitzt
auch schwefelhaltige Proteine (Prot-SH)
wie z.B. Thiolgruppen im Hdamoglobin vor
oxidativer Schadigung.

Eine exogene Zufuhr dieser antioxidati-
ven Enzyme ergibt wenig Sinn, da diese im
komplexen Organismus die Zielzelle nicht
erreichen. Die Wirkung einer Verbesserung
dieser endogenen Systeme ist jedoch expe-
rimentell erwiesen:

So ist es z.B. bei der Konservierung von fiir die
Transplantation bestimmten Organen geldufig,
der Nahrlésung eine Antioxidanzienmischung
(u.a. SOD, Allopurinol zur Hemmung der Xan-
thinoxidase) zuzusetzen. Hierdurch wird eine
entscheidende Verbesserung der Uberlebensrate
der Organe nach Reperfusion (d.h. nach Trans-
plantation und Wiederinbetriebnahme) erreicht.
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10.4 Freie Radikale llI

Freie Radikale: Exogene Abwehr-
systeme

Exogene Antioxidanzien sind Substanzen,
die in der Regel nur mit der Nahrung zuge-
fiihrt werden und als solche antioxidativ
wirksam werden. Klassische exogene Sub-
stanzen in diesem Sinne sind die Vitamine
E und C sowie die Carotinoide. Antioxidativ
wirksam, aber selbst keine Antioxidanzien,
sind Elemente wie Selen, Mangan oder
Magnesium. Sie sind Bestandteile endoge-
ner Abwehrmechanismen, werden dabei
aber selbst nicht verdndert.

» Eigenschaften von Antioxidanzien. Oxi-
dative Prozesse laufen in verschiedenen
Kompartimenten der Zelle ab, sodass Anti-
oxidanzien unterschiedliche chemische Ei-
genschaften aufweisen miissen. So besteht
ein Organismus im einfachsten Fall aus
wadRrigen Phasen (z.B. Zytosol) und Lipid-
phasen (z.B. alle Membranen). Wichtigstes
lipidlosliches Antioxidans ist Vitamin E. Die
Struktur der Tocopherole (S.164) pradesti-
niert durch ihre lange Seitenkette fiir den
Einbau in biologische Membranen. Aller-
dings sind hier nur ca. 0,5-3 Molekiile To-
copherol auf 1000 ungesdttigte Fettsduren
vertreten, sodass der Regeneration des To-
copherolradikals (s.u.) grofe Bedeutung
zukommt.

Die Tocopherole bewirken in der Mem-
bran durch Kettenabbruch bzw. Quenchen
von Singulettsauerstoff eine Begrenzung
der Lipidperoxidation (A). Daneben sind sie
auch fiir die Integritdt der Membran erfor-
derlich.

Neue Untersuchungen lassen zudem Ef-
fekte auf die Genexpression und die intra-
zelluldre Signaltransduktion vermuten. So
wird z.B. der Transkriptionsfaktor NFkB
(u.a. bei der Vermehrung von Viren betei-
ligt) durch ROS aktiviert und durch Toco-
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pherole inhibiert. Proteinkinase C spielt bei
der Ubertragung intrazellulirer Signale
eine wichtige Rolle. Sie wird durch Toco-
pherole inhibiert, was zu verminderter
Zellproliferation fiihrt und dadurch den an-
tikanzerogenen Effekt von Vitamin E her-
vorrufen konnte.

» Wirkungsweise der Carotinoide. Die
Wirkungsweise der Carotinoide ist weitaus
schlechter erforscht. Sie kénnen Singulett-
sauerstoff, wie er z.B. durch UV-Licht ent-
steht, aufnehmen und die Energie als
Wadrme ableiten. Bei niedrigem Sauerstoff-
angebot scheinen Carotinoide auch die
Lipidperoxidation zu hemmen. Unklar ist,
wo sich Carotinoide in der Zelle befinden
und wie sie nach ihrer antioxidativen Funk-
tion wieder reduziert werden.

» Aufgabe der Ascorbinsdure. Die wich-
tigste Aufgabe der Ascorbinsdure besteht in
der Regeneration des Vitamin-E-Radikals.
Sie stellt das Bindeglied zwischen den in
der Lipidschicht vorliegenden Tocopherol-
radikalen und einem komplexen Regenera-
tionssystem im wadfrigen Milieu dar (B).
Hierzu zdhlen Substanzen wie die a-Lipon-
sdure und das Ubichinon (Coenzym Qqo),
aber auch die endogenen Abwehrsysteme
(S.212).

> Weitere exogene Antioxidanzien. Zu
den exogen zugefiihrten Antioxidanzien ge-
horen auch eine Vielzahl von Lebensmittel-
inhaltsstoffen, deren genaue Bedeutung bis
dato meist unbekannt ist. Pflanzliche Poly-
phenole, z. B. aus Gemiise, griinem Tee oder
Rotwein, besitzen vielfiltige biochemische
und pharmakologische Wirkungen, die zu-
mindest teilweise auf der Abwehr von ROS
beruhen diirften.
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— A. Abbruchmechanismen an der Lipidmembran
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— B. Vitamin-E-Regenerationssysteme
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Abb.10.4
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10.5 Vitaminahnliche Substanzen |

Vitamindhnliche Substanzen: Cholin
und Inositol

» Cholin. Bis vor ca. 40 Jahren galt Cholin
als Vitamin. Schon damals war bekannt,
dass fiir Cholin eine Eigensynthese nach
dem Niacin-Prinzip vorliegt: Wéahrend Nia-
cin aus der essenziellen Aminosdure Tryp-
tophan gebildet werden kann, wird Cholin
endogen aus der ebenfalls essenziellen
Aminosdure Methionin synthetisiert. Beide
Synthesevorgdange setzen jedoch voraus,
dass die essenziellen Ausgangssubstanzen
im Uberschuss - d. h. nicht zur Proteinsyn-
these benotigt — vorhanden sind.

Cholin dient im Organismus v.a. als
Phosphatidylcholin  (Lecithin) in allen
Membranen, als Acetylcholin bei der Uber-
tragung von Nervenimpulsen, aber auch als
Methylgruppendonator im Intermedidr-
stoffwechsel.

Obwohl Cholin nattirlicherweise in Nah-
rungsmitteln weit verbreitet ist und in
Form von Lecithin einer Vielzahl von ver-
arbeiteten Lebensmitteln zugesetzt wird,
ist nach neueren Untersuchungen die tat-
sdchliche Zufuhr wesentlich geringer als
frither angenommen. Dies hangt z. T. damit
zusammen, dass chemisch der Begriff , Leci-
thin“ nur fiir das Phosphatidylcholin gilt,
wdhrend im allgemeinen Sprachgebrauch
damit ein Substanzgemisch erfasst wird. So
besteht z.B. das heute meist angewandte
Sojalecithin nur zu 22 % aus Phosphatidyl-
cholin. Die mit neuen Methoden ermittelte
tagliche Zufuhr von ca. 300 mg wirft die
alte Frage nach dem Vitamincharakter von
Cholin neu auf. Derzeit gilt jedoch fiir den
Mensch - v.a. auch vor dem Hintergrund
der bei uns iiblichen hohen Proteinzufuhr -
die endogene Cholinsynthese als ausrei-
chend.
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» Inositol. Inositol ist ein zyklischer sechs-
wertiger Alkohol, der folglich nur OH-
Gruppen an den C-Atomen enthdlt. Es kom-
men mehrere [somere vor, von denen myo-
Inositol die wichtigste freie Inositolform
darstellt.

In der Nahrung, v.a. in duBeren Getrei-
deschichten, kommt vorwiegend Phytin-
sdure vor, bei der alle OH-Gruppen des Ino-
sitols mit Phosphorsdure verestert sind.
Phytinsdure ist im Magen-Darm-Trakt
kaum spaltbar und trdgt durch ihre Ionen-
bindungskapazitit zum Verlust von v.a.
Spurenelementen bei.

Freies Inositol wird energieabhdngig re-
sorbiert (A), in der Darmmukosa zu Phos-
phatidylinositol aufgebaut und bildet so
einen wichtigen Bestandteil aller Lipopro-
teinfraktionen. In dieser Form wird Inosi-
tol v.a. der Muskulatur und dem Gehirn zur
Verfiigung gestellt. Von groRter Bedeutung
fiir die Versorgung der Gewebe ist jedoch
endogen aus Glucose synthetisiertes Inosi-
tol, das v.a. durch die Niere in den Blut-
kreislauf abgegeben wird. Diese Eigensyn-
these ist um ein Vielfaches hoher als die
potenzielle nutritive Aufnahme.

Die Bedeutung von Inositol im Organis-
mus ist einerseits in der Beteiligung in
Membranen zu suchen, andererseits bildet
Inositol in Form seiner Phosphatide ein
wichtiges System der Signaltransduktion.
Dabei wird durch Phospholipase C, die iiber
ein rezeptorgesteuertes G-Protein an der
Innenseite der Membran reguliert ist, Ino-
sitol-1,4,5-triphosphat  (IP3) freigesetzt.
Dieses bindet am ER an einen spezifischen
Rezeptor und setzt so Ca frei, wodurch der
Anschluss an den intrazelluldren Second
Messenger gegeben ist. Auch fiir Inositol
gilt derzeit, dass die endogene Synthese
ausreichend ist.
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— A. Inositol (semiessenzielles B-Vitamin) und Inositolphosphate

Gehirn

TG = Triacylglycerole
PI'= Phosphatidylinositol
IP = Inositolphosphat
LDL = Low density Lipoprotein
VLDL = Very low density Lipoprotein
HDL = High density Lipoprotein
GLC = Glucose

Inosito| ===

vorwiegend PHYTATE, N GLU = Glucuronsiure c
PL, IP, Inositol Schilddriise [ PPS = Pentose-Phosphat-Shunt 2
0,3-1,0g taglich %) X5P = Xylulose-5-Phosphat .2
W =

2\ L

wd B g
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Muskel L £
/ v. \ Blut =
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(=]

—

(Inositol)
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Abb.10.5
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10.6 Vitaminahnliche Substanzen II

Vitamindhnliche Substanzen:
Non-Vitamine

In den Anfangsstadien der Vitaminfor-
schung war einerseits der Begriff ,Vitami-
ne“ noch nicht exakt definiert, andererseits
wurde neu entdeckten Substanzen schnell
eine Vitamineigenschaft zugeschrieben,
ohne dass ihre Wirkungsweise bekannt ge-
wesen wadre. Aus diesen Griinden existieren
heute noch eine Vielzahl von , Pseudo-Vita-
minen“ (A). Hierzu gehoren z.B. die essen-
ziellen Fettsduren, die friiher als Vitamin F
bezeichnet wurden. Diese sind zwar wei-
terhin essenziell, gehoren jedoch schon von
der Quantitdt her (g-Bereich) nicht zu den
Vitaminen. Fiir andere Substanzen wurde
inzwischen eine ausreichende Eigensynthe-
se nachgewiesen, sodass die ,Essenzialitat"
entfdllt. Eine dritte Gruppe wurde von
vornherein fdlschlicherweise den Vitami-
nen zugeordnet, obwohl sie im mensch-
lichen Organismus gar nicht vorkommt.

Auch wenn diese Substanzen heute als Non-Vita-
mine oder Vitaminoide (B) bezeichnet werden,
schlieBt dies eine Wirkung auf den Organismus
nicht zwangslaufig aus. Da sie heute vorwiegend
als Nahrungserganzungen mit angepriesener
pharmakologischer Wirkung verkauft werden,
missen sie sich auch mit pharmakologischen
MaRstdben messen lassen. Dies bedeutet auf ei-
nen Nenner gebracht: Was sich nicht in einer
Doppel-Blind-Studie beweisen lasst, existiert
nicht. Diesen strengen MaRstdben geniigen die
Non-Vitamine nicht, sodass bei den meisten der
angepriesenen Wirkungen von reinem Wunsch-
denken ausgegangen werden muss.

Musterbeispiele fiir solche den Vitaminen nahe-
gertickten Praparate finden sich v.a. im Sport-
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bereich unter den sog. ,Nichtdrogen-Dopingmit-
teln“. L-Carnitin wirkt beim Transport langketti-
ger Fettsduren an der inneren Mitochondrien-
membran mit. Das daraus abgeleitete Verkaufs-
argument mutet so einfach wie logisch an: Bei
erhéhtem Energieumsatz (Sport) miissen Fett-
sauren zur B-Oxidation gelangen; wird der Trans-
portmechanismus fiir die Fettsauren optimiert,
so steht mehr Energie zur Verfiigung, es resul-
tiert eine Leistungssteigerung. Auf dieser Argu-
mentationsweise basieren viele der heute ver-
kauften Substanzen. Da sie nicht als Pharmaka
registriert sind, ist der genaue Umsatz unbe-
kannt: In der Sportszene - vom Radfahrer bis
zum Bodybuilder - finden sich jedoch wenige,
die nicht auf solche Préparate zuriickgreifen. Die
Wirkung einer exogen zugefiihrten Substanz
kann jedoch nicht aus seiner Rolle im Stoffwech-
sel extrapoliert werden. Den letzten Beweis kon-
nen nur Interventionsstudien (Supplementation
mit der Substanz) bringen: Im Fall von L-Carnitin
ist der Erfolg - wie zu erwarten - in offenen Stu-
dien tberwaltigend, in Doppel-Blind-Studien je-
doch gleich Null. Nach neueren Untersuchungen
muss davon ausgegangen werden, dass supple-
mentiertes Carnitin zwar den Plasmaspiegel er-
hoht, jedoch nicht im Muskel angereichert wird
und folglich auch keine Wirkung entfalten kann.

Ahnliches lasst sich fiir Coenzym Q, Orotsaure
etc. sagen. Der gesunde Organismus profitiert
meist nicht von der exogenen Zufuhr dieser Sub-
stanzen - bei definierten Krankheitszustdnden
muss diese Aussage relativiert werden. Eine Aus-
nahme stellen die Bioflavonoide und andere se-
kundare Pflanzenstoffe (S.276) dar, denen evtl.
bereits in nutritiver Dosierung protektive Wirkun-
gen zukommen.
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— A. Non-Vitamine
Non-Vitamine Notwendigkeit der
Aufnahme tber
essenziell, — . die Nahrung
aber falsche ausreichend Eigensynthese nichtim menschlichen
Bezeichnung z.B. Coenzym Q Orgamsrpus vorhgnden
=I5 [Fetsiuman 2.B. Bioflavonoide
»pharmakologische* Auswirkungen hoher Dosen
ja ? ?
— B. Struktur ausgewdhlter Non-Vitamine
OH CK\ /OH
OH ?
HO H—C— OH
COOH R
0 CHCN O-Rutinose H—C— OH
O
OH e H—C— OH NCH(CH,)
Bioflavonoide | /
HO (Vitamin P) CH,—O0—CH;—CH
OH Pangamsiure N[CH(CH,),],
Laetril (Vitamin Bys)
(Vitamin B,,) . o
@O R M I
D ), HNT
s-s N % I
Lipoat (ox) - 5 E) 07 "N coo
H H
//C\ Orotsdure
0 o} HS SH ‘%\ (Vitamin B,5)
”%5 4
© OH O
//C\ X Lipoat (red) e Elgens\j“‘\\ \CI/
(0] (0]
o - Liponsdure H3N*—CI— H L
cl
CH,
0 |
cH, OH C// ?Hz
| -
H;C:'}l_/\/ \O 5= (CH3)2
CH, ol Methylmethionin-
Carnitin H,CO CH, (I:Hz sulfoniumchlorid
(VitaminT) H,CO [—CH,~CH=C—CH,] -1  (VitaminU)
OH
Ubichinon|Coenzym Q
Abb.10.6
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11.1 Calcium |

Calcium: Metabolismus und Funktion

Der gesunde madnnliche Erwachsene ent-
hdlt - je nach Skelettbau - mehr als 1kg
Calcium (Ca), Frauen ca. 800 g, Neugebore-
ne ca. 30g (1 mmol =40 mg). Hiervon sind
mehr als 99,5% in Knochen und Zdhnen lo-
kalisiert, der Rest befindet sich vorwiegend
intrazelluldr. Die Gesamtmenge an extra-
zelluldrem Calcium macht mit 35 mmol nur
ca. 0,1% des Korperbestands aus. Die Plas-
ma-Ca-Konzentration liegt normalerweise
bei ca. 2,5mmol/l: Hiervon sind 47% an
Proteine, vorwiegend an Albumin gebun-
den. Vom verbleibenden ,freien* Ca sind
6% an niedermolekulare organische Kom-
plexbildner wie z.B. Citrat komplexiert, so-
dass nur 47% als wirksames, ionisiertes
Ca2* vorliegen.

> Resorption, Speicherorgan und Aus-
scheidung von Ca. Die Resorption (A) von
Ca erfolgt auf zwei Wegen: Ein transzellula-
rer, aktiver, steuerbarer Transport findet
sich in Duodenum und proximalem Jeju-
num, wdhrend eine nicht beeinflussbare,
passive parazellulire Aufnahme im ganzen
Darm nachweisbar ist. Die Resorptionsquo-
te betrdgt zwischen 20 % und 60 %. Sie wird
durch viele Faktoren beeinflusst: hormo-
nelle Steuerung (S.222), Loslichkeit der auf-
genommenen Ca-Verbindungen, férdernde
Faktoren wie organische Sduren und einige
Aminosduren, sowie resorptionshemmende
Substanzen wie Oxalat oder Phytinsdure,
die durch Bildung unléslicher Ca-Komplexe
eine Aufnahme verhindern. Die hdufig be-
schriebene resorptionsféordernde Wirkung
von Lactose ist eine Wirkung der entste-
henden Monosaccharide Glucose und Ga-
lactose; bei Lactasemangel wirkt Lactose
daher resorptionshemmend. Nach Aufnah-
me ins Blut erfolgt durch hormonelle Ge-
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genregulation sehr schnell eine Verteilung
in intrazelluldire Kompartimente, sodass
sich der Plasmaspiegel kaum dndert.
Hauptspeicherorgan ist der Knochen, in
dem bis zu 1000mg Ca pro Tag aus-
getauscht werden. Hierfiir ist neben einer
Aktivierung von Osteoblasten (Knochen-
aufbau) bzw. Osteoklasten (Knochenabbau)
auch die Bereitstellung von Phosphat durch
die alkalische Phosphatase notwendig. Eine
hormonell regulierte Ausscheidung erfolgt
nur iiber die Niere. Zusatzlich gehen groRe-
re Mengen Ca via Galle- und Pankreasse-
kretion und Schwei verloren. Der groRRe
Ca-Bestand bei der Geburt sowie seine Ver-
dopplung in den ersten 4 Lebensmonaten
geht via Plazenta bzw. Muttermilch zu Las-
ten des miitterlichen Pools.

» Wirkungen von Ca. Neben seiner Be-
deutung fiir die Mineralisation von Kno-
chen und Zdhnen lassen sich die mannigfal-
tigen Wirkungen von Ca auf seine Funktion
als Second Messenger und die Rolle bei der
elektromechanischen Kopplung zuriick-
fiihren. Hierzu ist ein komplexes System
von chemisch oder elektrisch steuerbaren
Ca-Kandlen, verschiedenen Ca-transportie-
renden Austauschern und Pumpen sowie
intrazelluliren Ca-bindenden Proteinen
notwendig (B). Die zur Signalauslésung
notwendige Erhohung des intrazelluldren
freien Ca2* wird nicht nur durch den Kon-
zentrationsgradienten iiber die Zellmem-
bran erreicht, sondern auch durch die ge-
steuerte Ca-Freisetzung aus intrazelluldren
Puffern. Die Kontraktion einer Skelettmus-
kelzelle bietet ein Beispiel beider Funktio-
nen: Die Ca-Troponin C-Bindung lost die
Kontraktion aus, gleichzeitig sorgt die Ca-
Calmodulin-Bindung iiber eine Kaskade zur
Energiebereitstellung.
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— A. Calcium-Metabolismus
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M (47 %, davon Ca Ca®*-Saure 20-350mg
81% an Albumin) (6%) Urin
80-250m
1,25-(OH),-D (av. 1001 SO?ng)
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Galle- und [ resorbiert |
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Tannine, (Ca-Fettsaure-
(Phosphate) seifen)

— B. Calmodulin als Ca-bindendes Protein

Endoplasmatisches | __1

Retikulum Substrat
Calmodulin { ) - ( | Produkt
Calmodulin A aktives
Ca?*-Komplex inaktives Enzym Enzym
Abb.11.1
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11.2 Calcium Il

Calcium: Homoostase

Die StellgroRe fiir die Calcium-Homdoostase
ist der Serum-Ca-Spiegel, der in engen
Grenzen (2,2-2,6 mmol/l) gehalten wird.

» Ca-Metabolismus. Ein geringfiigiger Ab-
fall des Serum-Ca (nur des freien, ionisier-
ten Anteils) wird von Ca-sensitiven Ober-
flichenrezeptoren registriert und fithrt zu
erhohter Parathormon (PTH)-Freisetzung
in den Nebenschilddriisen (A). Das freige-
setzte PTH stimuliert eine Hydroxylase in
der Niere, die zirkulierendes 25-OH-D in
die aktive Form 1,25-(OH)2-D (S.164) tiber-
fithrt. Zusammen mit PTH kommt es zur
Bildung und Aktivierung von Osteoklasten,
woraus in der Summe die Freisetzung von
Ca und Phosphat aus dem Skelett resultiert.
Gleichzeitig wird in den Nierentubuli
durch PTH und 1,25-(0OH),-D die Ca-Riick-
resorption angeregt. Die Induktion des
intestinalen Ca-Transports durch 1,25-
(OH),-D sorgt bei entsprechendem Angebot
im Darmlumen ebenfalls fiir die Erh6hung
des Serum-Ca-Spiegels. Da bei diesem Re-
sorptionsprozess groRe Ca-Mengen durch
die Zelle transportiert werden, wiirde dies
zu einer Erh6hung des intrazelluldren Ca2*
mit Auswirkungen auf zelluldre Prozesse
(Ca als Second Messenger) fiihren. Durch
sofortige Bindung des freien Ca?* an ein
Protein (CaBP) wird dies unterbunden.

> Regulation des Blut-Ca-Spiegels. Der
bereits nach kurzer Zeit einsetzende An-
stieg des Blut-Ca-Spiegels wird durch
mehrere Mechanismen begrenzt. Der iiber
Ca-sensitive Rezeptoren vermittelte PTH-
Abfall reagiert eher verzoégert. Schneller
wirkt eine direkte negative Riickkopplung
auf die beteiligten Organe. So fiihren ein er-
hohtes Ca- und Phosphatangebot zu einer
Hemmung der Osteoklastenaktivitit. An
der Niere hat ein Anstieg des freien Ca im
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Blut mehrere Auswirkungen: Hemmung
der 1-Hydroxylase, Erniedrigung der glo-
meruldren Filtrationsrate, diuretische Wir-
kung im proximalen Tubulus und eine
Hemmung des Antidiuretischen Hormons
(ADH). Auch hier ist wahrscheinlich ein Ca-
sensitiver Rezeptor auf Nierenzellen betei-
ligt. Langerfristig wird der Blut-Ca-Spiegel
durch das Hormon Calcitonin gesenkt, das
in den C-Zellen v.a. der Schilddriise bei er-
héhtem Serum-Ca gebildet wird. Es hemmt
die Osteoklastenaktivitdt und induziert da-
mit die Ca-Resorption im Knochen; gleich-
zeitig wird der intestinale Ca-Transport
gehemmt - eine Senkung des Serum-
Ca-Spiegels tritt ein. Beim Mensch ist die
Regulation {iber Calcitonin eher von unter-
geordneter Bedeutung. Entscheidend fiir
die Ca-Homoostase ist die Hohe der PTH-
Spiegel, wobei eine ausreichende Vitamin
D-Versorgung vorausgesetzt werden muss.

Da der Knochenspeicher ein nahezu unendliches
Ca-Reservoir darstellt, ist bei funktionierender
Homdostase ein Ca-Mangel erst spat an den Aus-
wirkungen auf das Skelett zu diagnostizieren. Die
Plasmawerte bleiben unter diesen Bedingungen
im  Normbereich (ionisiertes Ca: 1,12-
1,23 mmol/l). Eine Hyper- bzw. Hypocalcamie ist
daher selten auf nutritive Faktoren zuriickzufiih-
ren. Eine langfristige marginale Versorgung re-
sultiert jedoch in einer mangelhaften Kalzifizie-
rung des Skeletts, was v.a. in der Jugend ent-
scheidend ist. Da physiologisch ab dem 4. Le-
bensjahrzehnt die Knochenmasse abnimmt, ist
die Spitzenknochenmasse (Peak Bone Mass) fiir
die Gesamt-Ca-Menge in hoherem Alter mitent-
scheidend.

Praventives Ziel ist eine moglichst hohe
Spitzenknochenmasse, die durch ausrei-
chend Bewegung und ausgewogene, Ca-rei-
che Erndhrung erreicht wird.
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— A. Calcium-Homoostase

Nahrung

—

Licht (UV)

PNV AN
hakaladi )4

Haut

gesteigerte Ca’*-
Riickresorption und P-
Exkretion in der Niere

1,25-(0H),-D
Hemmung der Induktion des
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11.3 Calcium il

Calcium: Vorkommen und Bedarf

Das Vorkommen (A) von Ca ist im Wesentli-
chen auf Milch und Milchprodukte sowie
einige Gemiisesorten, Mineralwdsser, Krau-
ter und Niisse beschrankt. Muskelfleisch,
Fisch, Obst oder Getreide sind dagegen Ca-
arm.

In Milch sind ca. 1200 mg Ca/l enthalten.
In Milchprodukten, die im allgemeinen
yangereicherte* Milch durch verminderten
Wassergehalt darstellen, findet sich ent-
sprechend mehr Ca. Gute Ca-Quellen sind
daher Hartkdse wie z.B. Emmentaler (ca.
900 mg/100 g) - das Ca-reichste Lebensmit-
tel ist alter, dehydrierter Parmesan mit ca.
1200 mg/100g. Weichkdsesorten wie z.B.
Camembert enthalten ca. 500-700 mg/
100g. Ausnahmen bilden Milchprodukte,
bei denen Ca durch Sdurefdllung aus den
Bindungsstellen verdrdngt und anschlie-
Bend mit der Molke entfernt wird (z.B.
Speisequark, 90 mg Ca/100g, oder Frisch-
kdse, 80 mg Ca/100 g). Auch macht sich der
Fettgehalt eines Milchprodukts im Ca-Ge-
halt bemerkbar: je fetter, desto weniger Ca.
Einige griine Gemiisesorten enthalten gro-
RBere Mengen Ca: So ist z.B. in 100 g Brocco-
li, Fenchel, Griinkohl oder Lauch zwischen
50 und 120 mg Ca enthalten. Griine Krauter
wie Basilikum (bis zu 1000 mg/100 g), Pe-
tersilie, Schnittlauch oder Kerbel bieten
noch mehr Ca, werden bei uns jedoch nur
als Gewiirze benutzt und spielen daher
quantitativ keine Rolle. Haselniisse, Man-
deln und Sesamsamen sind ebenfalls gute
Ca-Lieferanten (225-785mg Ca/100 g), al-
lerdings mit dem Nachteil eines hohen
Fettgehalts.

» Ca-Bedarf und -Zufuhr. Der Ca-Bedarf
(B) ist aufgrund der Ca-Homdostase und
fehlender (zugdnglicher) MessgrofSen nicht
aus Bilanzuntersuchungen zu ermitteln.
Obwobhl sich der Mensch kurzfristig an sehr
geringe Ca-Mengen (<200mg) anpassen
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kann, muss davon ausgegangen werden,
dass langfristig die Mindestzufuhr bei Er-
wachsenen 500 mg/Tag nicht unterschrei-
ten sollte. Um individuelle Schwankungen
abzufangen, sind Sicherheitszuschldge not-
wendig. Die derzeitigen DGE-Empfehlun-
gen berticksichtigen, dass in Zeiten des Kor-
perwachstums zur Sicherung der maxima-
len Skelettkalzifizierung grofSte Mengen an
Ca zugefiihrt werden sollten. Der Erhal-
tungsbedarf in hoherem Lebensalter hin-
gegen wird mit 1000 mg/Tag wieder nied-
riger angesetzt. Diese Bedarfszahlen wer-
den von vielen Wissenschaftlern nicht als
,optimale Versorgung“ angesehen: So
schldgt z.B. das NIH (US National Institute
of Health) im Wachstum und fiir Frauen
nach der Menopause bis zu 1500 mg Ca/Tag
vor. Es wird derzeit davon ausgegangen,
dass eine optimale Ca-Zufuhr zu allen Le-
benszeiten, besonders aber bis zum 35. Le-
bensjahr, positiv in die Ca-Bilanz eingeht
und damit im Sinne einer Osteoporosepra-
vention wirkt. Eine hoch dosierte Supple-
mentation ist jedoch wahrscheinlich mit
einem hoheren Risiko fiir Herzinfarkt asso-
ziiert; jede Supplementation sollte daher
mit der Zufuhr {iber die Nahrung abge-
stimmt sein, um im Bereich der Empfeh-
lung zu bleiben.

Die tatsdchliche Ca-Zufuhr weicht von
diesen Mengen ab. So werden heute im
Durchschnitt, tiber alle Altersstufen be-
trachtet, 650-900 mg/Tag aufgenommen,
was die Referenzwerte z.T. nur zu 56 % er-
fiilllt. Das groBte Defizit ist in der Alters-
gruppe Jugendliche zu verzeichnen.

Von den mdglichen Ca-Mangelerscheinungen
(C) ist heute die Osteoporose (S.388) von groR-
ter Bedeutung. Sie duRert sich bei Frauen nach
der Menopause in Form von Wirbelbriichen, in
héherem Alter auch bei Mdnnern als Oberschen-
kelhalsfraktur.
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— A. Vorkommen und Tagesbedarf

Der Tagesbedarf von 1000 mg Calcium ist enthalten in:

750 g Joghurt

850 g Magermilch

1100 g Hiittenkdse

330 g Mozzarella
110 g Hartkdse
220 g Kerbel
330 g Sojabohne

440 g Griinkohl,
Gartenkresse

880 g Brokkoli,
Mangold, Fenchel,
Spinat

r B. Zufuhrempfehlungen (DACH, 2013)

| Stillende |

1000*

[ Schwangere |

1000*

65 und alter

1000

51-64 Jahre

1000

25-50 Jahre

1000

19 - 24 Jahre

1000

15 - 18 Jahre

1200

13 -14Jahre

1200

10 -12Jahre

1100] |

7-9Jahre

900 |

4 -6 Jahre

750

[ 1-3Jahre | 600
[ 4-12Monate | 330]
[ 0-3Monate | 220]

0 200

400 600

mg Calcium/Tag

800 1000

*Schwangere und Stillende unter 19 Jahren: 1200 mg

1 Séuglinge
= Kinder
=1 Erwachsene
1 weiblich
2 w/m

1200

— C. Mangelerscheinungen

normaler Wirbelkorper

Osteoporose

Abb.11.3
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11.4 Phosphor

Phosphor

Phosphor (1 mmol = ca. 31 mg) liegt im Kor-
per fast ausschlieRlich in Form von Phos-
phat vor und ist so an der Bildung von z.B.
Hydroxylapatit (Ca-Phosphat) im Knochen
sowie organischen Estern, wie z.B. ATP und
Phospholipiden, beteiligt. Von den ca. 700 g
Gesamtkorperbestand (als Phosphor be-
rechnet) befinden sich 85% im Knochen
und nur ca. 1% in der Extrazellularfliissig-
keit.

> Regulation des Phosphats. Obwohl die
Regulationsmechanismen des Phosphat-
haushalts eng mit denen der Ca-Homoosta-
se verkniipft sind, unterliegt der Plasma-
Phosphat-Spiegel ~ wesentlich ~ grofReren
Schwankungen (0,7- 1,5mmol/l). Da auf-
grund des Loslichkeitsprodukts eine Erho-
hung des Plasma-Phosphat-Spiegels (A) zu
einer Verringerung des freien, ionisierten
Ca fiihrt, resultiert daraus eine vermehrte
PTH-Sekretion. Dies fiihrt an der Niere
zwar zu einer gesteigerten Phosphatexkre-
tion; die gleichzeitig zu erwartende Bil-
dung von 1,25-(OH),-D wird jedoch durch
die hohen Phosphatspiegel unterdriickt.
Die verminderten 1,25-(OH),-D-Konzentra-
tionen fithren zu einer Reduktion der Phos-
phatresorption im Darm sowie zu vermin-
derter Freisetzung in den Knochen. Diese
Verkniipfungen sichern eine Senkung des
Phosphatspiegels ohne gravierende Ande-
rungen im Ca-Haushalt. Besteht diese Situa-
tion allerdings langfristig, so kommen
Auswirkungen des erhdhten PTH und des
erniedrigten 1,25-(OH),-D zum Tragen:
Knochenverdnderungen bis hin zu Spon-
tanfrakturen. Dieses als ,sekunddrer Hy-
perparathyreodismus* bezeichnete Bild
tritt v.a. bei Niereninsuffizienz auf, wenn
Phosphat nicht mehr renal ausgeschieden
werden kann.
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» Phosphor-Vorkommen. Phosphor
kommt in allen Lebensmitteln (B) als Phos-
phat vor. Fleisch und Fisch enthalten ca.
200mg/100g (Angaben als Phosphor),
Milchprodukte bis zu 1100mg/100g.
Schmelzkase ist sehr phosphatreich, da bei
der Herstellung Phosphate als Schmelzsalze
zugesetzt werden. Getreidemehl enthdlt je
nach Ausmahlungsgrad 100-400 mg/100 g;
allerdings wird der in den duf3eren Rand-
schichten als Phytat gebundene Phosphor
schlecht resorbiert.

» Phosphor-Zufuhr. Neuerdings wird fiir
Phosphor eine Zufuhrempfehlung aus-
gesprochen (C). Vom friiher {iblichen Hin-
weis auf ein wiinschenswertes Ca:P-Ver-
hdltnis von 1:1 wird abgeriickt. Die tat-
sdachliche Zufuhr liegt iiber den Zufuhr-
empfehlungen. Neuere Untersuchungen
zeigen bei Frauen eine tdgliche Phosphor-
aufnahme von ca. 1200mg, bei Mdnnern
von ca. 1300 mg. Im Vergleich liegt die Zu-
fuhr an Phosphor immer iiber der Ca-Auf-
nahme (Ca:P-Verhdltnis 1:1,5=ca. 0,65).
Phosphor gilt daher nicht als kritischer Mi-
neralstoff. Eine Besonderheit stellt die aus-
schlieBliche Erndhrung mit Muttermilch
dar. Fiir den voll gestillten Sdugling ist nicht
etwa Ca, sondern Phosphor das limitieren-
de Element fiir die Knochenmineralisation.
Muttermilch enthdlt nur ca. halb soviel
Phosphor wie Ca, was zu einer Entlastung
der bei Neugeborenen noch unreifen Niere
fithrt.

Ein alimentdrer Phosphormangel ist nicht be-
kannt. Nur bei parenteraler Erndhrung sind Man-
gelerscheinungen beschrieben. Diese duRern sich
zuerst als allgemeine korperliche Schwache, wo-
bei langfristig Auswirkungen auf das Skelett
wahrscheinlich sind.



11.4 Phosphor

— A. Regulierung des Plasma-Phosphat-Spiegels

hoher Phosphat-Plasma-Spiegel ‘

Plasma-Ca*-
Spiegel fallt

25-(OH)-D

gesteigerte
Exkretion von
Phosphat

Neben-

schilddriisen Skelett

A

Senkung des Phosphat-
Plasma-Spiegels

Verminderung der

laseaktivitat

Senkung der
Mobilisation
von Phosphaten

-Hydroxy-

Senkung der
Phosphat-
resorption

— B. Vorkommen

750 mg Phosphor sind enthalten in:

150 g Walnuss

125 g Hartkadse 75 g Weizenkeime
60 g Weizenkleie
500 g Joghurt 150 g Linsen
140 g weile Bohnen
(getrocknet)
125 g Sojabohnen
— C. Zufuhrempfehlungen (DACH, 2013)
Stilende | ‘ ‘ 900
[ Schwangere | 800"
[ 65undalter | 700]
[ 5T-64jahre | 700
[ 25-50jahre | 700]
[ 19-24jahre | 700
 15-18fahre | 1250
13 -14Jahre 1250
[ 10-12]Jahre | 1250
I 7-9Jahre | 800 s
duglinge
[ 4-6Jahre ] 600 = Kinder
‘ 1-3Jahre | 500 ] == Erwachsene
— weiblich
[ 4-12Monate ] 300 mg Phosphor/Tag = w/m
[ 0-3Monate || 120 ‘ | | |
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
*Schwangere und Stillende unter 19 Jahren: 1250 mg
Abb.11.4
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11.5 Magnesium

Magnesium

Der Korperbestand an Magnesium (Mg) be-
trdgt etwa 1000 mmol (1 mmol=24mg),
wovon nur ca. 1% in der Extrazellularfliis-
sigkeit lokalisiert sind (A). Ca. 65 % befinden
sich im Knochen - teilweise als mobilisier-
barer Speicher. Mg ist ein typisches intra-
zelluldres lon. Der Normbereich im Plasma
(0,75-1,1 mmol/l) ist daher nur bedingt als
Marker fiir den Mg-Status geeignet.

» Mg-Resorption. Die Resorption von Mg
(A) erfolgt {iber den gesamten Diinndarm,
wobei sowohl eine sdttighare Komponente
(erleichterte Diffusion) als auch eine rein
passive Diffusion nachgewiesen sind. Bei
physiologischen Konzentrationen wird die
Resorptionsrate durch Ca und Phosphat nur
unwesentlich beeinflusst, auch scheint
1,25-(OH),-D fiir die Mg-Resorption nicht
entscheidend zu sein. Da mehr als 60% des
Blut-Mg als freies, ionisiertes Mg2* und
weitere 10% komplexiert an kleine organi-
sche Molekiile wie z.B. Citrat vorliegen,
werden grofle Mengen (ca. 200 mmol/Tag)
in der Niere filtriert. Die Riickresorption,
v.a. in der Henle-Schleife, ist sehr effektiv
und so reguliert, dass im Mg-Mangel die
Ausscheidung im Urin gegen 0 geht.

» Wirkungen von Magnesium. Magnesi-
um ist in seiner Funktion als Cofaktor von
ca. 300 Enzymen an fast allen anabolen
und katabolen Stoffwechselvorgangen be-
teiligt. In vielen Reaktionen tritt Mg2* als
ATP-Mg2*-Komplex auf, der wahrend der
Reaktion mit dem Enzym und dem Substrat
komplexiert und so die Ubertragung eines
Phosphatrestes ermoglicht. Viele andere
Mg-Wirkungen sind auf dessen Ahnlichkeit
mit Ca zuriickzufiihren, weshalb Mg auch
als physiologischer Ca-Antagonist angese-
hen wird. Durch Mg wird sowohl der Ein-
strom extrazelluldren Ca durch spezifische
Ca-Kandle als auch die intrazelluldre Ca-
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Wirkung moduliert. Auch K*-Kandle, v.a.
am Herzmuskel, werden durch intrazellula-
res Mg2* beeinflusst.

» Vorkommen von Magnesium. Magnesi-
um ist nur in wenigen Lebensmitteln (B)
reichlich vertreten. So enthalten zwar Wei-
zenkeime und -kleie oder Sonnenblumen-
kerne bis zu 500 mg/100 g, sind aber quan-
titativ unbedeutend. Gdngige Grundnah-
rungsmittel wie Getreidemehle, Fleisch
und Gemiise sind eher Mg-arm, wobei ge-
nerell Vollkornprodukte bessere Quellen
darstellen.

» Magnesium-Bedarf. Der Mg-Bedarf (C)
wurde in Bilanzstudien mit 3-4,5mg/kg
Korpergewicht ermittelt. Zusatzlich konnen
Verluste iiber Schweil oder Medikamente
wie z.B. Diuretika den Bedarf wesentlich
erhéhen. Die DGE empfiehlt fiir den Er-
wachsenen 300 bzw. 350 mg Mg/Tag. In der
Stillzeit wird von leichten Verlusten {iber
Muttermilch ausgegangen, wdhrend fiir die
Schwangerschaft kein Mehrbedarf gesehen
wird. Angesichts der gerade bei Schwange-
ren verbreiteten Mangelsymptomatik ist
diese Angabe jedoch umstritten.

» Magnesium-Zufuhr. Die  tatsdchliche
Zufuhr erreicht bei Erwachsenen annd-
hernd die Empfehlungen. Mg gilt daher
zwar nicht als Problemmineralstoff, jedoch
wird eine eher marginale Versorgung in al-
len Altersklassen angenommen.

Die klassische Mg-Mangel-Symptomatik - neu-
romuskuldre Stérungen bis hin zur Tetanie - ist
bei westlicher Erndhrung nicht zu erwarten. Von
weitaus groRerer Bedeutung sind prophylakti-
sche und therapeutische Wirkungen optimaler
oder sogar erh6hter Mg-Pools, z.B. in Hinblick
auf eine Kardioprotektion, nachtliche Waden-
krampfe oder Wehenhemmung.



11.5 Magnesium

— A. Aufnahme und Verteilung

Aufnahme intrazellular
ca. 300 mg

=ca. 12 mmol 340 mmol

\

Knochen

W ,
LV vvvvvvvvvww T (e
TIN

ca. 10 mmol

resorbiert
ca. 130 mg
=ca. 5mmol

) Sekrete
Intestinum Faeces 30mg
ca. 200 mg =1,2mmol i
ST 4 mmol

— B. Vorkommen und Tagesbedarf

250 g Haferflocken
150 g Keime

60 g Weizenkleie

75 g Sonnenbl.-kerne
200 g Bohnen
(getrocknet)
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Der Tagesbedarf von 350 mg Magnesium
ist enthalten in:

200 g Niisse
1000 g Fisch

1200 g Gemiise
1200 g Fleisch

500 g Spinat

— C. Zufuhrempfehlungen (DACH, 2013)

[ Stillende ] 390]
[ Schwangere | 310]
[ 65undalter | 300 350
[ 51-64]ahre | 300 350
[ 25-50]ahre ] 300 350
[ 19-24jahre ] 310] 400]
[ 15-18]ahre | 3501 400]
310]
[ 10-12jahre | 230 250

7-9]ahre 170 £ Séuglinge
‘ 4-6Jahre | 120/ E gr\:vdaiLsene
I 1-3Jahre | 80 g wgiblilghh

mannlicl
%E 6‘0 ‘ mg M‘agnesium/‘Tag = \‘N/rn
0 50 100 150 200 250 300 350

Abb.11.5
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11.6 Schwefel

Schwefel

Obwohl Schwefel (S, 1mmol=32mg) im
Organismus eine Vielzahl wichtiger Funk-
tionen ausiibt, wird er in Abhandlungen
iiber essenzielle Nahrstoffe selten erwdhnt.

» Aufnahme und Ausscheidung von
Schwefel. Da die Aufnahme vorwiegend in
Form der S-haltigen Aminosduren Methio-
nin und Cystein erfolgt, entspricht der Re-
sorptionsmechanismus dem der Aminosdu-
ren (S.134). Die Ausscheidung erfolgt vor-
wiegend via Niere in Form von anorgani-
schem Sulfat (A). Der Abbauweg der beiden
Aminosduren fithrt iiber Sulfonylpyruvat
und Schwefeldioxid (SO,) zu Sulfit (SO32-),
einer sehr reaktionsfihigen Substanz. Da
sie mit Thiamin, Proteinen, NAD und ande-
ren wichtigen Zellbestandteilen reagiert,
muss sie schnell durch eine Sulfitoxidase
entfernt werden. Dadurch bleibt die intra-
zelluldre Sulfitkonzentration sehr niedrig;
das Oxidationsprodukt Sulfat (S04%°) ist un-
toxisch und wird in der Niere filtriert. Sulfit
wird in geringen Mengen auch mit der
Nahrung aufgenommen, da eine Reihe von
Produkten ,geschwefelt“ werden (mit SO,
behandelt), um damit oxidativen und mi-
krobiellen Verdanderungen vorzubeugen.
Ein Nebenweg des Cysteinabbaus fiihrt
zu Taurin, welches mit Gallensduren Kkon-
jugiert wird. Der Abbau von S-haltigen Gly-
kosaminoglycanen liefert ebenfalls direkt
Sulfat, wobei hier spezielle Sulfatasen die
Abspaltung von der Aminogruppe {iber-
nehmen. Die Ausscheidung von z.B. Stero-
iden erfolgt durch Veresterung mit Schwe-
felsdure, sodass ca. 10% des S im Urin als
Estersulfat (z. B. Ostronsulfat) vorliegt.
Neben der Bedeutung von Methionin
und Cystein fiir die Struktur von Proteinen
(z.B. durch Disulfidbriicken) kénnen endo-
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gen eine Vielzahl S-haltiger Substanzen
synthetisiert werden (z. B. Heparin oder Ce-
rebroside).

» Vorkommen und Bedarf von Schwefel.
In allen Protein-haltigen Lebensmitteln (B)
ist S enthalten. Die Konzentration korreliert
meist gut mit dem Gehalt an Methionin
und Cystein, wobei v.a. in Gemiise auch
Nicht-Protein-S vorkommt (z.B. Allicin in
Knoblauch). Eine Angabe zum Bedarf von
Schwefel existiert nicht. Bei gemischter Er-
ndhrung werden ca. 1000-1300 mg S/Tag
im Urin ausgeschieden, die wahrscheinlich
die durchschnittliche, taglich resorbierte S-
Menge widerspiegeln. Mangelerscheinun-
gen sind nicht bekannt.

Es existieren jedoch einige Krankheitsbilder im
Zusammenhang mit S. So gibt es sehr selten an-
geborene Storungen sowohl der Sulfatasen als
auch der Sulfitoxidase, die mit mentalen Storun-
gen gekoppelt sind. Hier wére der Einsatz einer
S-armen, Protein-reduzierten Didt denkbar.

Toxische Reaktionen auf S-haltige Substanzen
sind nicht selten. So kann sich z.B. durch Einwir-
kung von Schwefelwasserstoff (H,S), aber auch
bei exzessivem Gebrauch von S als Abfihrmittel
eine Sulfhdamoglobindmie ausbilden, wodurch Hb
irreversibel geschadigt wird und fir den O,-
Transport nicht mehr zur Verfiigung steht. Be-
kannt ist auch eine pseudoallergische Reaktion:
1-5% aller Asthmatiker reagieren auf Sulfit. In
diesen Fallen hilft nur die konsequente Vermei-
dung aller mit Schwefelverbindungen (E 220 - E
224 und E 226 - E 227) hergestellten Speisen. Da
heute viele Halbfertigprodukte mit S konserviert
werden, muss in Extremfallen auf jegliche indus-
triell vorgefertigte Speise verzichtet werden.



11.6 Schwefel

— A. Metabolismus

Aktivierte Formen von SO;~

cl)_
O=|S=O
(0] 0] H O O H OHOH
A | o _ [ )
o_ﬁ_o_ﬁ_o_cl Adenin H—C—Cl—Cl—Cl—Cl—COO
0 0 H H OHH H
3'-Phosphoadenosin-5'-Phosphosulfat Ascorbinsdure-2-sulfat
Schwefelausscheidung
H H H H
i /—V\ | | P N
— ooc—c—cl—so; _/;H3N—C|—C|—SO; /,—w\Konjugate;
HN -y ~— H H

Gallen-

sduren
H
|
C

“ooCc— CI — | —S0, Pyruvat
O H
SO =
s — 502 _©, E
Mo-Enzym
(Sulfitoxidase)
Glykosaminoglycane
4 had Polysaccharide
N (Aminoglycan)
|
R—N—50; S0;”
Sulfatasen
— B. Vorkommen
Die der taglichen obligaten Sulfatausscheidung im Urin
entsprechende Menge Schwefel (1000 mg) ist enthalten in:
5kg Spinat

2,5kg Kartoffeln

5009 Sojamehl
7009 Weizen
3009 Milch
5009 Hartkase
5004 Fleisch
4004 Fisch

2kg Knoblauch

7509 Broccoli

Abb.11.6
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11.7 Natrium und Chlorid

Natrium und Chlorid

Natrium (Na, 1mmol=23mg) und Chlorid
(Cl, Tmmol=35mg) sind die quantitativ
wichtigsten lonen des Extrazelluldrraums
und bestimmen damit dessen Gesamtvolu-
men und osmotischen Druck. Daneben
haben Na und Cl eine Vielzahl von Funk-
tionen auf zelluldirer Ebene: Allein der
Transport von anderen lonen {iber die Zell-
membran erfordert in den meisten Féllen
Na*- bzw. Cl--abhdngige Cotransporter oder
Antiporter. Da sowohl fiir elektrische als
auch fiir Transportvorgdnge an Membranen
ein primdr Na*-abhdngiger elektroche-
mischer Gradient vorhanden sein muss, ist
es nicht verwunderlich, dass v.a. Na* in en-
gen Grenzen (im Plasma 135-145 mmol/I)
reguliert wird.

» Renin-Angiotensin-Aldosteron-System.
Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
(A) hat zentrale Bedeutung fiir die Auf-
rechterhaltung des Extrazelluldrraums. V. a.
in vendsen Gefdf3en findet eine kontinuier-
liche Messung der Wandspannung statt, die
direkt mit dem osmotischen Druck und da-
mit der Na*-Konzentration verbunden ist.
Ein Abfall fiihrt zur Bildung von Angioten-
sin, welches wiederum in der Nebenniere
die Freisetzung von Aldosteron bedingt —
eine verstarkte Na-Riickresorption ist die
Folge. Umgekehrt ruft eine Zunahme der
Wandspannung in den Vorhofen des Her-
zens die Bildung des atrialen natriureti-
schen Faktors (ANF) hervor, der an der Nie-
re zu verstirkter Natriumausscheidung
fiihrt.

» Vorkommen von Na. In den Grundnah-
rungsmitteln (B) ist relativ wenig Na und
Cl enthalten (Fleisch und Gemiise ca.
100 mg Na/100g, in Getreide nur Spuren).
Mit der Bearbeitung der Lebensmittel steigt
der Gehalt jedoch sprunghaft an: Weizen-
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mehl<5mg Na/100g, Brot>500mg Na/
100 g. ,,Gute* Na-Quellen finden sich heute
reichlich: Kdse oder Salami mit iiber
2000mg/100g, Salzheringe mit iiber
2500 mg Na/100 g stellen nur die Spitze des
Eisbergs dar.

» Zufuhr von Na und Cl. Die minimale
Zufuhr (C) an Na wurde aus Bilanzunter-
suchungen fiir den Erwachsenen auf ca.
550mg geschdtzt. Alle Na-Angaben sind
mit dem Faktor 1,5 zu multiplizieren, um
auf die Werte fiir Chlorid zu kommen (= ca.
830mg Cl/Tag fiir Erwachsene). Natrium
ldsst sich mit dem Faktor 2,5 in NaCl um-
rechnen, d. h. der Mindestbedarf an Na ent-
spricht 1,5 g Kochsalz pro Tag. Die tatsdach-
liche Aufnahme liegt bei ca. 3 g Na, entspre-
chend ca. 7,5 g Kochsalz pro Tag.

Ein Na- bzw. CI-Mangel duRert sich identisch und
ist aus der Funktion im Extrazelluldrraum ableit-
bar. Messbar ist eine Hypoosmolaritdt im Plasma,
was zu Wasserverschiebungen ins Gewebe, ins-
besondere ins Gehirn fiihrt. Es dominieren daher
zentralvenose Symptome wie Kopfschmerz, Er-
brechen, Bewusstseinsstorungen und generali-
sierte Krampfe. Die bei Erkrankungen mit exzes-
siven Diarrhoen (v.a. Na-Verlust) bzw. Erbrechen
(v.a. Cl-Verlust) auftretende Dehydratation kann
bis zum Tod fiihren.

Von groRerer Bedeutung ist heute die Giberh6hte
Na-Zufuhr (verstarkt durch Cl) fiir die Pathoge-
nese und Behandlung der Hypertonie. Bei ent-
sprechender genetischer Pradisposition kann sich
durch erhéhte NaCl-Zufuhr ein Bluthochdruck
entwickeln. Da unbekannt ist, wer zu diesen
,Salz-sensitiven“  Menschen gehort, wird all-
gemein eine Reduktion des NaCl-Verzehrs zur
Prophylaxe der Hypertonie angestrebt (<6g
NaCl/Tag).



11.7 Natrium und Chlorid

— A. Regulation des Na-Haushalts
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— B. Vorkommen und Tagesbedarf von Natrium
Der geschdtzte Tagesbedarf von 550 mg Natrium ist enthalten in:

500 g Fisch
40 g Limburger )
50 g Hartkase 700 g Fleisch
150 g Frischkése
50 g gekochter
Schinken
11 Vollmilch,
Joghurt 750 g Méhren,
Spinat
— C. Schatzwerte fiir minimale Zufuhr (DACH, 2013)
BTG ‘ ‘ ‘ 550
[ 13-15Jahre ] 550 |
[ 10-12]Jahre ] 510]
| 7-9Jahre | 460 |
I 4-6Jahre | 410]
I 1-3Jahre | 300
[4-12Monate | 180] geschatzter Mindestbedarf
[ 0-3Monate ] 100 | an Natriun‘w in mg/Tag
1
0 100 200 300 400 500
Abb.11.7
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11.8 Kalium

Kalium

Der Kaliumbestand des Menschen hdngt
vom Anteil der stoffwechselaktiven Korper-
masse (Lean Body Mass) ab; er betrdgt bei
Frauen ca. 100g, bei Mdnnern ca. 150g
(1 mmol = ca. 39 mg).

» Resorption, Funktionen und Eliminati-
on von Kalium. Die Resorption von Kali-
um (K) erfolgt nahezu quantitativ im obe-
ren Diinndarm. Die Plasmakonzentration
betragt 3,5-5mmol/l. Kalium ist das be-
stimmende intrazelluldre Ion (140 mmol/I)
und ist zusammen mit Phosphat und Pro-
teinen fiir den osmotischen Druck in der
Zelle verantwortlich. Daneben wird das Ru-
hepotenzial einer Zelle durch die K*-Leit-
fahigkeit (K-Ausstrom) bestimmt. Obwohl
nur 2% des K im Extrazellularraum lokali-
siert sind, reagiert der Organismus sehr
empfindlich auf Schwankungen des Plas-
maspiegels. So wiirde z.B. die Aufnahme
einer groBen Portion Pommes frites (ca.
70mmol K) den Plasma-K-Spiegel nahezu
verdoppeln und damit todlich wirken. Da
postprandial nur ca. 50% dieses K im Urin
erscheinen, kommt der Verschiebung in in-
trazelluldre Kompartimente groRe Bedeu-
tung zu. Dies erfolgt nach einer Mahlzeit
primdr durch Insulin, welches tiber den In-
sulinrezeptor die Na*-K*-ATPase aktiviert
und so K in die Zelle einschleust. Die renale
Elimination lduft primdr tiber aktive Sekre-
tion in den distalen Tubulus - sie wird u.a.
durch Aldosteron reguliert. Dieser Weg bie-
tet den Vorteil, dass auch bei eingeschrank-
ter Filtrationsrate zumindest teilweise noch
K ausgeschieden werden kann und so le-
bensbedrohliche Blut-K-Spiegel lange Zeit
verhindert werden.
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» Vorkommen von Kalium. Kalium ist in
allen Lebensmitteln (A) vorhanden. Gute
Quellen sind einige Gemiisesorten wie Spi-
nat, Mangold oder Feldsalat sowie einige
Obstsorten. Am bekanntesten ist die Bana-
ne: Sie enthdlt zwar ca. 250 mg K/100 g, ist
aber gleichzeitig auch sehr energiereich.
Bezogen auf die Nahrstoffdichte schneiden
andere Obstsorten daher ebenso gut ab. Fiir
alle Lebensmittel gilt: Bei der Zubereitung
kann viel K via Wasch- und Kochwasser
verloren gehen.

» Bedarf und Zufuhr von Kalium. Ein
exakter Bedarf ldsst sich fiir K nicht ermit-
teln, weshalb auch hier ein Mindestbedarf
geschdtzt wurde (B). Fiir Erwachsene wer-
den 2g K/Tag als ausreichend angesehen,
was jedoch nicht mit einer optimalen Ver-
sorgung gleichzusetzen ist. So wirkt eine
reichliche K-Zufuhr blutdrucksenkend -
dies rechtfertigt eine Empfehlung tiber dem
Mindestbedarf. Die tatsdchliche Zufuhr
liegt mit ca. 2,5 g K/Tag tiber dem Minimum
und ldsst in keiner Altersgruppe klinische
Mangelsymptome erwarten.

Ein rein alimentdrer K-Mangel ist selten. Haufiger
kommt es durch Diarrhoen, Laxanzien- oder Di-
uretikagebrauch zu massiven K-Verlusten. Auch
wird von Hypokalidmien durch exzessiven Lakrit-
zekonsum berichtet: Lakritze hat aldosterondhn-
liche Wirkungen und férdert so die tubuldre K-
Sekretion in der Niere. Die klinischen Folgen be-
treffen die Skelettmuskulatur (Schwéche bis zu
Lahmungen), den Magen-Darm-Trakt (Obstipati-
on bis zu lleus) sowie das Herz: Typische Verldn-
gerung des Aktionspotenzials der Herzmuskelzel-
len (C). Durch Azidose (z. B. bei diabetischem Ko-
ma), Digitalisintoxikation bzw. Niereninsuffizienz
kann es zur lebensbedrohlichen Hyperkaliamie
kommen. Bereits bei Plasmawerten >6,5 mmol/|
muss von einem akuten Notfall ausgegangen
werden (Rhythmusstérungen bis hin zu Kammer-
flimmern).



11.8 Kalium

r A. Vorkommen und Tagesbedarf

Der Tagesbedarf von 2000 mg Kalium ist enthalten in:

400 g Roggen, 150 g Weizenkleie
Weizen 500 g G
600 g Fleisch
300 g Spinat
150 g Bohnen
(getrocknet)
>00gfFisch 400 g Pilze
— B. Schatzwerte fiir minimale Zufuhr (DACH, 2013)
~ abT6jahre | ‘ ‘ 2000
13-15 Jahre 1900]
[ 10-12Jahre | 7700]
I 7-9]Jahre ] 1600]
I 4-6Jahre | 1400]
[ 1-3ahre ] 7000
[4-12Monate | 650] )
[ 0-3Monate ] 400] mg Kalium/Tag
0 500 1000 1500
— C. Mangelerscheinungen
Hyperkaliamie
verlangerter QRS  Spitze in T-Welle verlangerter QRS
+20—
— flache, anhaltende P-Welle keine P-Welle
leichte Form schwere Form
0 —
L Hypokalidamie
extreme
U-Welle U-Welle
— 20 —
_40+—
leichte Form schwere Form
60— Normokalidamie —R
- 80 —
Zeit
[Normokaligmie| [Hyperkalidmie] ~[Hypokalidmie]
Abb.11.8
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11.9 Eisen |

Eisen: Metabolismus

Eisen (Fe, 1umol=ca. 56 nug) ist fiir nahezu
alle lebenden Organismen ein essenzieller
Ndhrstoff. Der Gesamtkorperbestand be-
trdgt 2,5-4 g; wichtigste Speicherorgane
sind Leber, Milz, Darmschleimhaut und
Knochenmark. Mehr als %5 des Bestandes
befinden sich in der aktiven Arbeitsphase
als Bestandteil des Hamoglobins. Die Se-
rumkonzentration betrdgt fiir Frauen 11-
25 pmol/l, fiir Mdnner 12-30 umol/l.

> Eisenmetabolismus. Der Metabolismus
(A) des Fe stellt ein komplexes Zusammen-
spiel zwischen intra- und extrazelluldren
Proteinen dar. Damit wird erreicht, dass
trotz minimalem Angebot, schlechter Ver-
fiigbarkeit, relativ kleinen Speichern, aber
groBen tdglichen Umsatzraten auch unter
Extrembedingungen lange Zeit der Bedarf
gesichert werden kann. Mit der Nahrung
werden pro Tag ca. 10-15mg Fe zugefiihrt,
die durch geringe Sekretion via Galle er-
gdnzt werden. Resorbiert werden nur ca.
0,5-2mg, die im Serum als Fe-Transferrin
zirkulieren. Hierbei handelt es sich um ein
Serumglykoprotein, das 2 Fe3*-lonen kom-
plex bindet. In dieser Form wird Fe auch
aus den Speichern, v.a. der Leber, auf-
genommen. Auf diese Art werden pro Tag
ca. 20-24mg Fe im Serum transportiert.
Trotzdem ist das Serumtransferrin norma-
lerweise nur zu ca. ¥ mit Fe3* gesittigt, so-
dass fiir iberschiissig aufgenommenes oder
aus einem Zellabbau stammendes Fe eine
groBe Eisenbindungskapazitit zur Ver-
fiigung steht. Das zirkulierende (Fe3*),-
Transferrin bindet an den Eisen-Transfer-
rin-Rezeptor (TfR) der Zellen, worauf der
gesamte Komplex mittels Endozytose in die
Zelle aufgenommen wird. In den so ent-
standenen Vesikeln wird intrazelluldr der

236

pH-Wert durch eine H*-ATPase in der Vesi-
kelmembran abgesenkt. Dadurch 18st sich
Fe3* vom Protein und steht der Zelle zur
Verfiigung. Das entstandene Apotransferrin
wird in den Vesikeln wieder zur Zellmem-
bran transportiert, ins Blut abgegeben und
steht so fiir den erneuten Fe-Transport zur
Verfiigung.

> Eisen-Resorption. Aufgrund der
schlechten Verfiigbarkeit ist die Resorption
von Fe im oberen Diinndarm von besonde-
rer Bedeutung (B). In tierischen Produkten
iiberwiegt an Hdmoglobin gebundenes
Fe2* (Him-Fe), welches an einen bis dato
unbekannten Rezeptor bindet und so kom-
plett in die Mukosazelle eingeschleust wird.
Erst intrazelluldr wird der Komplex durch
die Himoxygenase, die bei Fe-Mangel ver-
starkt exprimiert wird, aufgelost. Nicht-
Him-Fe3* wird im Darmlumen durch Re-
duktionsmittel wie z.B. Ascorbinsdure zu
Fe2* reduziert (Magen-HCl notwendig) und
iiber einen speziellen Rezeptor aufgenom-
men. Him- und Nicht-Him-Fe wird nach
Oxidation zu Fe3* an der basolateralen
Membran ausgeschleust und auf Apoferri-
tin tibertragen. Da freies Fe z.B. Zelllipide
oxidieren kann, muss in allen Zellen mit
hohem Fe-Gehalt eine Bindung an Ferritin
erfolgen.

Der Enterozyt ist durch variable nutritive
Zufuhr groen Schwankungen an freiem Fe
unterworfen, die durch schnell induzier-
bare Ferritingehalte kompensiert werden.
Der Komplex kann in Lysosomen auf-
genommen werden und bildet so einen Teil
des Fe-Speichers des Organismus. Die ldn-
gerfristige Adaptation an wechselnde Fe-
Angebote erfolgt durch Variation der Re-
zeptorenzahl an der Lumenseite.
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— A. Metabolismus

Nahrungs-
eisen
10-15mg/Tag

aus Erythrozyten-

Knochenmark

Unfille?

Menstruation
gesamt: 4-20mg/Zyklus

zerstorung in Blut- S Lebel
gefdRen: 2mg 34-1600mg
Ferritin = Hamosiderin
Haptoglobin Pl
ptog ~_ e .
',' S SchweiR und Haut:
K ',' 0,5mg/Tag
Bt Stillzeit: 0,4mg/ Tag
. o
OJ Ferrotransferrin Schwangerschaft gesamt:
350-450mg
Galle \ Urin: 0,1-0,3mg/Tag
ca.1mg /
0,5-2mg % Mukosa

Intestinum

Faeces

nicht verfiigbar

ca.0,7mg/Tag
+40-95% des
Nahrungseisens

— B. Resorption

Lumen

()

Rezeptor l

3+ -, Mukosa-
Lysosom A<= ’T ferryvo
o

© L» Bilirubin+CO

Hédm-
oxygenase

Enterozyt

Apotransferrin

Q

Ferrotransferrin

basolaterale Seite

Abb.11.9
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11.10 Eisenlll

Eisen: Funktion

Die biochemischen Funktionen des Eisens
lassen sich in 3 Klassen zusammenfassen
(A): Transport und Speicherung von Sauer-
stoff, Elektronentransport und enzymati-
sche Reaktionen zur Substratoxidation bzw.
-reduktion.

» Transport von O,. Zur Bewegung von
Sauerstoff (O,) von der Umgebung (Lunge)
hin zu zelluldren Oxidasen wird O, rever-
sibel an das zentrale Fe-Atom eines Porphy-
rinringes gebunden. In dessen Syntheseweg
(B) ist die Aminoldvulinatsynthase das ge-
schwindigkeitsbestimmende Enzym. Da es
eine sehr kurze Halbwertszeit hat (80 min),
erfolgt die Regulation bereits auf der Ebene
der Transkription: Freies Him hemmt die
Synthese des Enzyms. Der Einbau des Fe er-
folgt durch die Ferrochelatase, die ebenfalls
durch Him gehemmt wird. Umgekehrt for-
dert freies Him die Synthese des Protein-
anteils (2a-, 2B-Ketten), sodass fiir die Ha-
moglobinsynthese ein Gleichgewicht der
Substrate vorliegt. Wird die Bereitstellung
von Fe aus Ferritin und/oder Transferrin
zum begrenzenden Faktor, so kommt es
zwangsldufig zu einer eingeschrankten Ery-
thropoese und damit zur Andmie.

Das Myoglobin, das sich im Zytoplasma
von Muskelzellen findet, enthdlt ebenfalls
Hédm, jedoch nur eine Proteinkette. Es er-
leichtert die Ubergabe des O, von den Ery-
throzyten der Kapillaren ins Zytoplasma
und in die Mitochondrien. Im Fe-Mangel ist
Myoglobin drastisch reduziert, was fiir die
stark Sauerstoff-abhdngigen Muskelkon-
traktionen zum begrenzenden Faktor wird.

» Elektronentransportkette. Die Elektro-
nentransportkette der inneren Mitochon-
drienmembran dient der Ubertragung der
Elektronen auf O,. Sie besteht aus drei fest
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verankerten Enzymkomplexen sowie zwei
beweglichen Ubertragermolekiilen, Ubichi-
non und Cytochrom C. Insgesamt sind an
diesem Prozess 40 verschiedene Proteine
beteiligt.

» Fe als Elektroneniibertriger bei Enzy-
men. Vielen Enzymen zur Oxidation oder
Reduktion von Substraten dient Fe eben-
falls als Elektroneniibertrager. Oxidoreduk-
tasen katalysieren z.B. die Oxidation von
Aldehyden oder anorganischem Sulfit. Zur
groflen Gruppe der Monooxygenasen zdh-
len z.B. die Aminosduremonooxygenasen
zur Bildung von 5-OH-Tryptophan und L-
Dopa, beides Vorstufen von ZNS-Transmit-
tern. Hierzu gehoren auch die Cytochrome
P450 — eine Enzymfamilie, der aufgrund ge-
ringer Substratspezifitit Hunderte von Re-
aktionen zugeschrieben werden kénnen. Zu
den Dioxygenasen zdhlen die Amin- oder
Aminosduredioxygenasen, die z.B. an der
L-Carnitin-Synthese und am Abbau ver-
schiedener Aminosduren beteiligt sind. Mit
Ausnahme der Glutathionperoxidase ent-
halten alle Peroxidasen Fe. Auch NO-Syn-
thasen gehoren zu den Dioxygenasen. Min-
destens zwei Isoformen enthalten nach
derzeitigem Wissensstand Fe in Form von
Ham, eventuell sind auch weitere Nicht-
Ham-Fe-haltige katalytische Zentren betei-
ligt.

> Folgen eines Fe-Mangels. Trotz der Viel-
zahl der Fe-abhdngigen Funktionen sind
von einem Fe-Mangel nicht alle gleichmad-
Rig betroffen. Bei einer nicht durch erhohte
Resorption oder verbessertem Recycling
kompensierbaren Unterversorgung werden
zuerst die Speicher entleert. Dieser symp-
tomfreien Zeit schlief3t sich die verminder-
te Erythropoese an. Erst dann reduziert sich
die Aktivitdt Fe-abhdngiger Enzyme.
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— A. Funktion
Oxidoreduktasen Monooxygenasen Dioxygenasen
[
Substratoxidation
und
Reduktion
Hémoglobin Hamproteine
> Sa;ﬁa%gggggpjﬁg L — Fe-Proteine Elektronentransport
Myoglobin Fe-Schwefel-
proteine
— B. Metabolismus des Ham-Eisens
HaC Ferrochelatase
3 H,C
H.C= \CHz H* H,C= \CHz
H,C H,C o, B-Ketten
H
‘L» ----- :
T N
, W
HyC cH, P e CH, :
H v
“00C 00 COOH
Protoporphyrin IX i Ham
h
Amino- Transferrin N Ferritin
ldvulinat-
synthase
i
Fe?*
A H,C
limitierender NADP* HC=
Schritt der H.C
Hamsynthese 3
CO, Biliverdin
H,C CH,
0,+NADPH
Hé COOH COOH
dmoxygenase .
Ham

Abb.11.10
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11.11 Eisen lll

Eisen: Vorkommen und Bedarf

Eisen (Fe) ist zwar in fast allen Lebensmit-
teln (A) vertreten, jedoch meist in sehr ge-
ringen Mengen. Der Gehalt in Obst oder
Milchprodukten ist zu vernachldssigen,
wdhrend einige Gemiisesorten und Getrei-
deprodukte (z. B. Haferflocken 4,6 mg/100 g)
durchaus gute Quellen darstellen kénnen.
Bei letzteren ist der Ausmahlungsgrad ent-
scheidend: Der Fe-Gehalt sinkt bei der Ver-
arbeitung zu Weifmehl um mehr als 4.
Obwohl Fe Bestandteil des Myoglobins ist,
sind Fleischprodukte nicht zwangsldufig als
Fe-reich zu bezeichnen. So enthdlt Muskel-
fleisch nur ca. 2mg/100 g; eine Ausnahme
bildet Schweineleber (bis zu 15 mg/100 g).

» Resorption von Fe. Bei der Betrachtung
von Fe-Gehalten in Lebensmitteln muss im-
mer die Verfiigbarkeit einbezogen werden.
Prinzipiell gilt: Him-Fe aus tierischen Pro-
dukten ist besser verfiigbar und die Resorp-
tion ist weitgehend unabhdngig von ande-
ren Nahrungsinhaltsstoffen. Die Resorpti-
onsquote wird mit 10-25% angegeben.
Nicht-Him-Fe wird weitaus schlechter re-
sorbiert (3-8%), wobei die Verfiigharkeit
entscheidend von anderen Nahrungs-
inhaltsstoffen abhdngt: So konnen z.B.
75 mg Ascorbinsdure die Resorptionsquote
um das 4-fache steigern. Alle Komplexbild-
ner sowie grof3e Mengen Ca-Salze oder Bal-
laststoffe verschlechtern die Verfiigbarkeit.

» Bedarf und Zufuhr von Fe. Der Bedarf
(B) wird fiir den Mann mit 10 mg, fiir die
menstruierende Frau mit 15 mg Fe/Tag an-
gegebenen. Die tatsdachliche Zufuhr liegt
bei Madnnern iiber den Empfehlungen
(15 mg/Tag), bei Frauen mit ca. 12 mg/Tag
jedoch darunter.
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In der Schwangerschaft nimmt der Bedarf sehr
schnell zu. Es wird daher in Deutschland eine
Empfehlung von 30 mg Fe/Tag fiir Schwangere
ausgesprochen - angesichts einer realen Aufnah-
me von 12mg/Tag ein didtetisch nicht erreich-
barer Wert. Jahrzehntelang wurden daher pro-
phylaktisch jeder Schwangeren Fe-Prdparate
verordnet. Gegen diese Praxis sprechen viele
Befunde: So korreliert z.B. die Inzidenz von
schwangerschaftsinduziertem Bluthochdruck mit
der Hohe des Hamoglobin (Hb)-Spiegels. In den
letzten Jahren tritt auch immer mehr die Frage in
den Vordergrund, ob eine hohe Fe-Aufnahme die
Entstehung freier Radikale in verschiedenen Ge-
weben induzieren kann. So ist z.B. nicht aus-
zuschlieBen, dass die Krebs-protektive Wirkung
von Ballaststoffen im Kolon auf deren Fe-Bin-
dungsvermogen beruht. Da bei geringer Fe-Auf-
nahme die Resorptionsquote um ein Vielfaches
steigt, wird heute das Streben nach einer hohen
Fe-Zufuhr immer mehr bezweifelt.

Unbestritten ist jedoch, dass weltweit Millionen
Menschen eine klinisch manifeste Fe-Mangel-
symptomatik (C) zeigen. Diese duRert sich frith
in Form von Schleimhautveranderungen in Mund
und Osophagus. Auch Symptome wie Kopf-
schmerzen, Schwindel oder Ermiidbarkeit wer-
den oft einem latenten Fe-Mangel zugeschrie-
ben. Wenn die Fe- und Hb-Werte einen manifes-
ten Mangel mit charakteristischer hypochromer
Andmie belegen, kommen z.B. Stérungen der
Thermoregulation (Kaltegefiihl), des sympathi-
schen Nervensystems, der Schilddriise sowie des
Immunsystems hinzu. Vor allem bei Kindern
kann sich die Andmie in Form verzogerter geisti-
ger Entwicklung und Verhaltensstérungen du-
Rern.
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— A. Vorkommen und Tagesbedarf
Der Tagesbedarf von 15 mg Eisen ist enthalten in:
400 g Spinat .
600 g Fenchel 1000 g WeiBmehl
300 g Hirseflocken
750 g Mangold 150 g Sesam 5
350 g Vollk hi =
100 g Schweineleber g volkernme =
200 g Weizenkeime 5
750 g Muskelfleisch 350 g Niisse E
]
200 g Hiilsenfriichte 5
&
— B. Zufuhrempfehlungen (DACH, 2013) 2
E]
| | |
[ stillende | 20| e
[ Schwangere | 30 ]
[ 65undlter | 10 2
[ 51-64]Jahre | 10 g
[ 25-50]ahre | 10 15 £
[ 19-24jahre | 10 15 =
[ 15-18]ahre | 2] 15 -
[ 13-14Jahre | 12 15 =
[ 10-12]Jahre | 12] 15
[ 7-9]Jahre ] 10 — Séudglinge
=3I Ki
l 4—6Jahre ] 8 ‘ = Ell'r\:vaec;sene
[ 1-3Jahre | 8] = weiblich
[ 4-12Monate | 8] ) £ mannlich
E T
05 mofisenfleg | Swim
0 5 10 15 20 25 30
— C. Mangelerscheinungen
g
2
z
p=l
=
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g g
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e
40 .
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238
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255
Eisenmangel-
andmie

Abb.11.11
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11.12 Jod |

Jod: Metabolismus

Jod (J, 1 umol =127 pg) kommt im Boden, in
Pflanzen und im Meerwasser als Jodid (J-)
vor. Durch Sonnenlicht werden an den gro-
RBen Meeresoberfldchen taglich durch Oxi-
dation von J- etwa 400000t fliichtiges J,
freigesetzt. Diese werden meist mit dem
Regen wieder in Boden eingetragen - ein
geschlossener Zyklus. Trotzdem sind in gro-
RBen Teilen der Erde die Béden und damit
auch die Nutzpflanzen an Jod verarmt. Dies
fithrt dazu, dass weltweit etwa 1 Milliarde
Menschen mit dem Risiko fiir Jod-Mangel-
Erkrankungen leben. Jodmangel ist die hdu-
figste Ursache fiir vermeidbare geistige
Schdden.

Diese epidemiologischen Eckdaten sind
v.a. angesichts des auf effektiven Recycling
ausgelegten Metabolismus (A) verwunder-
lich. Von den taglich primdr in Form von Jo-
did zugefiihrten 200pg Jod (Empfehlung)
werden nahezu 100 % als ]~ resorbiert. Vom
Gesamtkorperbestand (10-20 mg) befinden
sich nur minimale Mengen im Extrazellu-
larraum (250 pg); ca. die Halfte des Jods ist
in der Schilddriise, die verbleibenden 50 %
im Intrazelluldrraum lokalisiert. Eine rela-
tiv unbedeutende Speicherung erfolgt in
Speicheldriisen, Magenmukosa und der lak-
tierenden Brustdriise. Mittels eines aktiven,
durch z.B. Thiocyanat (Zigarettenrauch)
hemmbaren Prozesses wird J- schnell in die
Schilddriise (Thyreoidea) aufgenommen.
Uberschiissiges J- wird vorwiegend via Nie-
re ausgeschieden.

» Synthese und Speicherung der Schild-
driisenhormone. In der Schilddriise laufen
mehrere rdumlich getrennte Vorgdnge ab.
Die Schilddriisenfollikel (B) bestehen aus
einer einschichtigen Lage Thyreozyten, die
ein Kolloid im Hohlraum begrenzen. Dieses
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Kolloid ist der Synthese- und Speicherort
der Schilddriisenhormone. Dazu wird im
Thyreozyt ein Protein (Thyreoglobulin) ge-
bildet, welches mittels Exozytose ins Kol-
loid abgegeben wird. Im gleichen Exozyto-
sevesikel wird auch J° transportiert, das zu-
vor aus |- durch Oxidation (Peroxidase)
entstanden ist. Bei der anschlieenden Jo-
dination wird Jod in Tyrosylreste des Thy-
reoglobulins eingebaut, sodass Mono-Jod-
und Di-Jod-Tyrosylreste gebildet werden.
Durch die folgende Kopplung entsteht Tri-
jodthyronin T3 bzw. Tetrajodthyronin T,
(C). Der so gebildete Schilddriisenhormon-
speicher im Kolloid reicht fiir ca. 2 Monate
ohne Jodzufuhr aus.

Bei Bedarf wird das gesamte Thyreoglo-
bulin mittels Endozytose in den Thyreozy-
ten aufgenommen, durch Lysosomen pro-
teolytisch gespalten und T; und T4 ins Blut
abgegeben. Das dabei zwangsldufig aus
iiberschiissigen Mono- bzw. Di-Jod-Tyrosyl-
resten anfallende Jod wird intrazelluldr re-
cycelt. Im Plasma sind T3 und T4 (auch
Thyroxin genannt) an Proteine, v.a. dem in
der Leber synthetisierten Thyroxin-binden-
den Globulin (TBG), gebunden. Auf diese
Weise wird eine Filtration in der Niere aus-
geschlossen. Dartiber hinaus wird in der
Schilddriise vorwiegend das relativ inaktive
T4 gebildet, sodass auch im Plasma T4 ca.
20-fach hoher konzentriert ist. In der Ziel-
zelle wird T4 in die aktive Form T3 umge-
wandelt, wobei ein Jodmolekiil frei wird.
Auch dieses Jod verldsst als |- die Zelle und
geht erneut in den Jodkreislauf ein. Das Ty
kann aufgrund der gesteuerten Umwand-
lung zu T3, einer effektiven Bindung an
Plasmaproteine und einer langen Halb-
wertszeit (7 Tage) als wichtiger Speicher
fiir die Schilddriisenhormone angesehen
werden.
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— A. Metabolismus
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11.13 Jod Il

Jod: Funktion und Mangel

Die derzeit einzig bekannte Funktion von
Jod besteht in dessen Beteiligung an den
Schilddriisenhormonen. Obwohl deren me-
tabolische Wirkungen seit langem bekannt
sind, ist der molekulare Mechanismus
weitgehend ungekldrt. Das vorwiegend in-
trazelluldr entstandene T3 (A) kann auf-
grund seiner lipophilen Eigenschaften in
den Zellkern eintreten und dort an einen
spezifischen Ts-Rezeptor binden. Dieser mit
der DNA verbundene Hormon-Rezeptor-
Komplex induziert die Transkription in vie-
len Zellen.

» Auswirkungen der Schilddriisenhor-
mon-induzierten  Proteinsynthese. Die
Auswirkungen der damit einsetzenden Pro-
teinsynthese sind vielfdltig. Der Grund-
umsatz und damit der O,-Verbrauch fast al-
ler Gewebe sind erhoht. Durch Hydrolyse
von ATP und Stimulation des Sympathicus
erhoht sich die Kérpertemperatur. Der ge-
samte Kohlenhydratmetabolismus wird sti-
muliert, zusdtzlich kann die Lipolyse unter-
stlitzt werden. Die normale Reifung und
Entwicklung des Nervensystems, aber auch
der Knochen und anderer Gewebe ist von
Schilddriisenhormonen - z.T. durch syner-
gistische Wirkung auf das Wachstumshor-
mon - abhdngig. Die Interaktionen mit Ca-
techolaminen (z.B. Adrenalin) sind z.T.
tiber die Beeinflussung der Anzahl an a-
und B-Rezeptoren in verschiedenen Gewe-
ben bedingt. Dies dufBert sich z.B. am Herz
als positiv chronotrope Wirkung.

» Regulation der Schilddriisenhormone.
Wegen dieser vielseitigen Auswirkungen
auf den Gesamtmetabolismus ist eine
strenge Regulation (B) der Schilddriisen-
hormonaktivitit notwendig. Diese erfolgt
prinzipiell auf 3 Ebenen. Das im Hypothala-
mus gebildete TRH (Thyreotropin Releasing
Hormon) bewirkt in der Hypophyse die
Freisetzung von TSH (Thyreoidea-stimulie-
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rendes Hormon), das wiederum in der
Schilddriise sdmtliche Synthese- und Se-
kretionsvorgdnge fiir T3/T4 stimuliert. Diese
neuroendokrine Achse wird von einer
Vielzahl von Faktoren beeinflusst: So erho-
hen z.B. Kdlte und Stress die TRH-Aus-
schiittung, wahrend T4 {iber das intrazellu-
ldr in der Hypophyse gebildete T5 im Sinne
einer negativen Feedback-Regulation die
TSH-Freisetzung hemmt. Die zweite Ebene
bildet das Angebot an Jodid: Geringe Jod-
konzentrationen stimulieren die Hormon-
synthese unabhdngig von TSH. SchlieRlich
erfolgt eine Regulation in jeder Zielzelle.
Zwei unterschiedliche, jeweils einzeln von
verschiedenen Faktoren regulierte Dejo-
dasen produzieren das aktive T3 bzw. bei
mangelndem Bedarf die inaktive Form rTs.

Trotz dieser Vvielschichtigen Regulation sind
Schilddriisenerkrankungen mit Hypo- bzw. Hy-
perthyreose nicht selten. Hdufigste Folge des
Jodmangels (C) ist der Kropf (Struma), der eine
kompensatorische Hypertrophie der Thyreoidea
darstellt. Nach pessimistischen Schatzungen wei-
sen bis zu 30% der deutschen Bevolkerung ein
Struma auf. Eine durch Jodmangel induzierte Hy-
pothyreose hat v.a. bei Neugeborenen schwer-
wiegende Folgen. Sie duBert sich zu Beginn als
Trinkfaulheit, Obstipation o.4. Spdter werden
Wachstumsriickstand und Stérungen des ZNS
sichtbar. Das Vollbild dieser Entwicklung wird als
Kretinismus bezeichnet. In Deutschland wird bei
Neugeborenen routinemdRig ein Suchtest auf
TSH durchgefiihrt, der schwere Félle ausschlie-
Ren sollte.

Ein Struma kann sich innerhalb der ersten ein bis
zwei Jahre der Behandlung zurtickbilden.

Eine englische Studie aus dem Jahre 2013 konnte
zeigen, dass eine ungeniigende Jodversorgung
wdhrend der Schwangerschaft mit einer ver-
zOgerten Entwicklung kognitiver Fahigkeiten und
anderen Entwicklungsstérungen einhergeht. Dies
unterstreicht die Bedeutung einer ausreichenden
Jodversorgung, auch jenseits der Entwicklung
zum Struma bzw. Kretinismus.
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— A. Wirkungsmechanismus

T

T,-Rezeptor
) 4
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— B. Regulation der Schilddriisenhormone
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— C. Jodmangel
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Kretinismus
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11.14 Jod

Jod: Vorkommen und Bedarf

Jod kommt zwar in allen Lebensmitteln (A)
in Spuren vor, groflere Mengen finden sich
jedoch ausschlieRlich in dem Meerwasser
entstammenden Produkten. Da Algen bei
uns nicht zu den gangigen Nahrungsmitteln
gehoren und aufgrund des nicht standardi-
sierten Jodgehaltes vor deren Verzehr ge-
warnt wird, kommen in der Praxis als gute
Jodquellen nur Seefische in Betracht:
Schellfisch, Seelachs, Scholle oder Kabeljau
enthalten bis zu 140 g lod/100 g, StiBwas-
serfische wie z.B. Forelle dagegen nur ca.

21g/100¢g.

» Zufuhr von Jod. Die Zufuhrempfehlun-
gen (B) der DGE gehen von 200 ug Jod/Tag
fiir den Erwachsenen bei einem deutlichen
Mehrbedarf wahrend Schwangerschaft und
Stillzeit aus.

Da Erndhrungserhebungen meist eben-
falls mit Hilfe von Ndhrwertdatenbanken
ausgewertet werden, schwanken auch die
Angaben zur tatsiachlichen Zufuhr. Zieht
man Bilanzstudien (via Urinausscheidung)
ein, so kann von einer tdglichen Aufnahme
aus nicht jodierten Lebensmitteln von 30-
90 g ausgegangen werden. Dies ist der
Durchschnitt in Deutschland; aufgegliedert
ergeben sich grof3e regionale Unterschiede.
Frither war der Kropf eine typische Erschei-
nung in siiddeutschen Mittelgebirgen -
auch heute noch ist die Inzidenz in Baden-
Wiirttemberg und Bayern ca. 8-mal so hoch
wie in norddeutschen Kiistenregionen. Mit
zunehmender Verfiigbarkeit von Seefisch
hat dieses Nord-Siid-Gefélle etwas abge-
nommen. Dennoch zdhlt Deutschland zu
den typischen Jod-Mangel-Gebieten (C).
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Zur Jod-Mangel-Prophylaxe hat die Schweiz be-
reits 1922 das jodierte Speisesalz eingefiihrt; bei
uns ist es seit einer Gesetzesanderung 1993
moglich, mit Natriumjodid angereichertes Salz
(15-25pg Jod/g) auch in industriell gefertigten
Lebensmitteln einzusetzen. Bezogen auf mittlere
Verzehrsgewohnheiten lassen sich durch reines
,Salzen® (20 pg), Backwaren (50 pg), Wurst und
Kdse (30pg) sowie andere Fertigprodukte
(40 pg) insgesamt 140 g Jod zusdtzlich aufneh-
men (D). Durch Jodzugabe in Futtermittel ldsst
sich der Jodgehalt von Milch und Fisch erhéhen.
Zusammen mit der natirlich in Lebensmitteln
enthaltenen Jodmenge ist so die empfohlene Zu-
fuhr von 200 g zu erreichen - jede Seefisch-
Mahlzeit verbessert die Bilanz. Alternative Salz-
Darreichungsformen wie das Himalayasalz ent-
halten kein Jod.

Besondere Bedeutung erhdlt die Jodprophylaxe
in Schwangerschaft und Stillzeit: Hier werden oft
zusdtzlich Jodpréparate (200 pg/Tag) verordnet.
Andererseits belegen Studien einen Zusammen-
hang zwischen einer ldngerfristig tberhohten
Jodzufuhr (>500 ug/Tag, ggf. durch Summation
von Algenprodukten und Nahrungsergdnzungs-
mitteln), einer Selen-Unterversorgung und dem
Auftreten der Autoimmunerkrankung Hashimo-
to-Thyreoiditis.

Kritik an dieser Prophylaxe ist meist unbegriin-
det. Bei bereits manifester Schilddriiseniiber-
funktion (Basedow-Hyperthyreose) hat Nah-
rungsjod keine Auswirkungen. Lediglich eine la-
tente Hyperthyreose durch autonome Zentren
kann durch Jod klinisch relevant werden, was je-
doch auch zu deren friihzeitiger Erkennung bei-
trdgt. Jodallergien wie Jodakne (Jododerma tube-
rosum) treten erst bei wesentlich héheren Dosie-
rungen auf, wie sie z.B. in Jod-haltigen Kontrast-
mitteln vorkommen. Die akute Toxizitdt von Jod
ist sehr gering. Fur die langfristige Aufnahme hat
die EFSA einen UL von 500 pg/Tag festgelegt.

Die intensive Werbung fiir Jodsalz birgt natirlich
die Gefahr eines insgesamt erh6hten Langzeit-
konsums von NaCl, was im Widerspruch zur an-
gestrebten Hypertonie-Prophylaxe durch Reduk-
tion des Salzverzehrs steht.
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— A. Vorkommen und Tagesbedarf
Der Tagesbedarf von 200 pg Jod ist enthalten in:

48 g Schellfisch 400 g Hartkdse
76 g Seelachs
104 g Scholle
154 g Miesmuschel
166 g Kabeljau
270 g Goldbarsch
340 g Auster
380g Hering, 1,71 Kuhmilch
400 g Thunfisch
— B. Zufuhrempfehlungen (DACH, 2013)
| | |
[ stillende | 260 |
[ Schwangere | 230]
[ 65undélter | 180]
[ 51-64jahre | 180
[ 25-50]ahre ] 200
[ 19-24jahre | 200
[ 15-18]ahre | 200
[ 13-14Jahre | 200
[ 10-12Jahre | 180
| 7-9]ahre | 140] — ssuali
[ 4-6lahre | 120] = Kinder
I 1-3Jahre | 100 =] Erw;lch;ene
3 weiblicl
[ 4-12Monate | 80/ ugJod/Tag = wjm
[ 0-3Monate | 40 ‘ | |
50 100 150 200 250
— C. Jodmangelgebiete —————— ~ D. Jodmangelprophylaxe
Etwa 1 Milliarde Menschen Jodmangelprophylaxe bei
sind von Jodmangel betroffen Ausnutzung aller Salzquellen:
L —=-

/A

Wurst und y/orbeserng

Salzen in Haushalt und Gastronomie
industriell h rggﬁféﬁ@w;igwaren

alle Fertigpro.

zuziiglich natiirlicher Jodgehalt
200 Mio. 100 Mio. 100 Mio. 300 Mio. 60 Mio. " — —
Latein-  Afrika  Indien  China Indonesien gesam m
amerika sssssmmsmess== Angaben [ug]
Abb.11.14
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11.15 Fluor

Fluor

Fluor (F, 1 mmol =ca. 19 mg) ist ein sehr re-
aktionsfahiges Element, sodass es aus-
schlieBlich chemisch gebunden (als Fluorid,
F-) vorkommt. Vom Gesamtkorperbestand
von 2-5g befinden sich fast 95% in Kno-
chen und Zdhnen, wo es, in Apatit einge-
baut, fiir die Stabilitdt dieser Gewebe mit-
verantwortlich ist.

» Fluorid-Resorption. Die Resorption (A)
von Fluorid unterliegt je nach Bindung an
Nahrungsbestandteile starken Schwankun-
gen. Fluorid in wdssriger Losung wird na-
hezu quantitativ aufgenommen, wobei ca.
25% bereits im Magen resorbiert werden.
Ein Teil des Fluorids erscheint in gleicher
Konzentration im Speichel und unterliegt
damit einem enteralen Kreislauf. Hauptaus-
scheidungsorgan ist die Niere, weniger als
10% gehen via Darm und SchweiR verloren.

Es ist bis heute umstritten, ob Fluor zu
den essenziellen Spurenelementen zu zdh-
len ist. Es wurde beobachtet, dass ein Fluo-
ridmangel wdhrend Schwangerschaft und
erstem Lebensjahr das Wachstum ver-
zogert, was fiir bisher ungekldrte essenziel-
le, zelluldire Mechanismen spricht. Unbe-
stritten ist die Bedeutung fiir die Harte und
die chemische Widerstandsfdhigkeit von
Knochen und Zdhnen.

» Fluorid-Vorkommen. Aufgrund der ge-
ringen Verfiigbarkeit von Fluorid aus Béden
und Gestein ist der Gehalt in Lebensmit-
teln (B) sehr gering. Garnelen und andere
Krustentiere sowie Fleisch und Milchpro-
dukte konnen noch am ehesten zur Versor-
gung beitragen. Schwarzer Tee enthdlt ca.
1 mg Fluorid/l, das zudem auch gut verfiig-
bar ist.
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» Fluorid-Zufuhr. In den ,Richtwerten
fiir eine angemessene Zufuhr* (C) ist Fluo-
rid aus Nahrung, Supplementen (i. A. 1 mg/
Tag) und Trinkwasser enthalten. Ohne zu-
sdtzliche Quellen wie fluoridiertes Speise-
salz, Tabletten oder fluoridierte Zahnpasta
(Verschlucken) liegt die tatsiachliche Auf-
nahme bei 0,1-0,5 mg/Tag, also weit unter
den angegebenen Richtwerten. Bei dieser
Menge existieren keine Mangelerscheinun-
gen.

Die orale Fluoridsubstitution ist v.a. wdhrend
Schwangerschaft, Stillzeit und in den ersten Le-
bensjahren interessant.

Da die therapeutische Breite bei Fluorid relativ
gering ist, wird allgemein von einer Mehrfach-
prophylaxe abgeraten. Fir den Saugling, der
ohne Kochsalz erndhrt werden sollte, bieten sich
nur Fluoridtabletten (0,25 mg/Tag) an. Ab dem
3. Lebensjahr kann auf alleinige Verwendung von
fluoridiertem Speisesalz umgestiegen werden.
Dabei ist gegebenenfalls der Gehalt im Trinkwas-
ser zu beriicksichtigen: Zwar enthalten in
Deutschland 90 % aller Trinkwasserquellen weni-
ger als 0,25 mg Fluorid/l, es gibt aber auch einige
wenige Gemeinden mit bis zu 1,6 mg/I. Bei mehr
als 0,3mg/l sollten die Supplemente halbiert
werden, bei mehr als 0,7 mg Fluorid/l sollte da-
rauf verzichtet werden.

Die wichtigste Nebenwirkung einer tiberh6hten
Fluoridzufuhr ist die Dentalfluorose, die bereits
bei doppelter Dosierung im Kindesalter auftreten
kann. Eher theoretischer Natur ist eine Skelett-
fluorose, die bei jahrelanger Aufnahme von 10—
25 mg Fluorid/Tag beobachtet wurde. Zu beach-
ten ist jedoch, dass bei Kombination verschiede-
ner Prophylaxemanahmen und gleichzeitig ho-
hem Trinkwassergehalt schnell chronisch toxi-
sche Dosen zustande kommen. Dabei ist v. a. das
haufige Verschlucken fluoridhaltiger Zahnpasta
durch Kleinkinder ein schwer abzuschétzendes
Risiko.
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— A. Metabolismus
Fluor
in der Nahrung V\
(hauptséchlich F~) .
100-500pg Zahne
f Knochen
Hauptdepot
Kristallisation

von Hydroxyl-
apatit

Plasma
Fluorid
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— B. Vorkommen
2000pg Fluorid sind enthalten in:
10kg Gemiise

2kg Muskelfleisch
20kg Obst, Brot 12509 Garnelen

6,5kg Fisch

2kg schwarzer Tee 15009 Butter

— C. Richtwerte fiir die Gesamtzufuhr (DACH, 2013)

| Stillende | 3
[ Schwangere | 3.1
—‘ 3.1 38]
[ 51-64Jahre | 3,11 38|
[ 25-50]fahre | 3.1 3.8]
[ 19-24jahre | 3,11 38]
[ 15-18Jahre | 291 32]
[ 13-T4Jahre | 291 3.2]
[ 10-12]ahre | 2,0
[ 7-9Jahre | 1,1 = ;%iuglinge
[ Kinder
l 4—§Ja:re ] 2 ‘ [ Erwachsene
= iblich
‘l 4—1;Mi&r'\a: ]‘ 05 0.7] mg Fluor | Tag einschlieRlich Nahrung, g :—"‘I-snr:ﬁch
0-3Monate | 0,25 * Trinkwasser und aller Supplemente —w/m
| | | | | |
0 05 1.0 1.5 2,0 25 3,0 35 4,0
Abb.11.15
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11.16 Selen|

Selen: Metabolismus und Funktion

Selen (Se, 1umol=ca. 79pg) wurde erst
1957 als essenzielles Spurenelement er-
kannt. Vergleichbar dem Schwefel kommt
Se in verschiedenen Oxidationsstufen vor:
In den Stufen -2 z.B. die organischen Ver-
bindungen Selenomethionin und Seleno-
cystein, in+4 die Selenite (SeOs2-) und
in+6 die Selenate (SeO42-). Pflanzen kén-
nen ausschlieRlich letztere verwenden,
weshalb Selenate in Diingemitteln zur An-
wendung kommen.

> Selen-Resorption und -Ausscheidung.
Die Resorption (A) erfolgt vorwiegend im
oberen Diinndarm {iber einen z.T. aktiven
Transportmechanismus. Die Resorptions-
rate betrdgt fiir Selenomethionin 100 %. Bei
gemischter Kost kann von 50-90% Resorp-
tion ausgegangen werden, die keiner ho-
moostatischen Kontrolle unterliegt. Im Blut
kommt Se sowohl im Plasma als auch in ho-
heren Konzentrationen in den zelluldren
Bestandteilen vor. Vom Gesamtkorper-
bestand von 13-20mg befindet sich das
meiste Se in der Muskulatur; hochste Kon-
zentrationen sind jedoch in Geweben wie
z.B. Leber, Niere und Milz. Die Ausschei-
dung erfolgt vorwiegend iiber die Niere,
geringe Mengen iiber Galle (Faeces), Haut
und - v.a. bei Aufnahme hoher Dosen - als
Dimethyl-Selen iiber die Atemluft.

Im Blut zirkulierendes Selenomethionin
wird zum groften Teil unspezifisch in Pro-
tein anstelle von Methionin eingebaut. Es
iibt hier keine Funktion aus, stellt jedoch
einen gewissen Selen-Pool dar.

> Selenoproteine. Die Bedeutung von Se
liegt in speziellen Selen-haltigen Proteinen
oder Proteinuntereinheiten, von denen
heute iiber 20 bekannt sind. Einige dieser
Selenoproteine werden nur in bestimmten
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Geweben gefunden (z. B. ein 34 kDa-Protein
in den Hoden); andere sind in allen Zellen
vorhanden, dort aber in unterschiedlichen
Konzentrationen. Am bekanntesten ist die
Glutathionperoxidase (GSHPy), die in ihren
4 Untereinheiten jeweils ein Selenocystein
eingebaut hat. Bei der Erforschung dieses
Enzyms stellte sich die Frage, wie diese ,,ab-
normale“ Aminosdure in die richtige Stelle
des Proteins eingebaut wird. Der heute auf-
gekldarte Mechanismus (B) geht von einer
tRNA aus, die das UGA-Codon erkennt - ein
Basentriplett auf der mRNA, das friiher als
Stop- oder Nonsens-Codon abgetan wurde.
Durch Kopplung mit aktiviertem Serin und
Einbringen des Se entsteht die mit Seleno-
cystein beladene tRNA, die die Selenoami-
nosdure an der richtigen Stelle im Protein
einbringt.

» Selen-Funktionen. Bis dato sind noch
nicht alle Funktionen des Selens geklart.
Die Glutathionperoxidase reduziert Peroxi-
de wie z.B. H,0, oder Lipidperoxide. Es
wurden inzwischen vier verschiedene Vari-
anten mit unterschiedlicher Spezifitit ge-
geniiber verschiedenen Peroxiden nach-
gewiesen. Sie stellen im komplexen Zusam-
menspiel mit Katalase, Superoxiddismuta-
se, GSH-Transferase und Antioxidanzien
wie Vitamin E und C einen wesentlichen
Faktor des korpereigenen Schutzsystems
(S.214) dar. Glutathionperoxidasen sind
wahrscheinlich auch an der Transkriptions-
kontrolle von Zellen des Immunsystems be-
teiligt. Auch die zur Aktivierung des Schild-
driisenhormons T3 notwendigen Dejodasen
(S.244) sind Selen-haltige Proteine. Im
Plasma zirkuliert das Selenoprotein P, das
einerseits zum Se-Transport dient, anderer-
seits wahrscheinlich selbst antioxidative
Aufgaben tibernimmt.
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— A. Metabolismus von Selen

Selen andere Gewebe Ggwebe ) Glutat.I;ion-
13-20mg einschlieRlich mit der hochsten peroxidase
im gesamten Korper Muskulatur, Konzentration (GSH Px) \
Hoden (Sperma) Leber, Niere  / H,0, — »H,0 1
und Gehirn Milz ' RCOOOH RCOOH
. f 7~

2N Zdhng 2GSH  GSSG
N2 Ndgel, Herz
/

Se-Proteine Selenoaminosduren
in Proteinen /
------ Seleno-Cys
p B S
,* Se-Proteine Teil B *, Plasma
| \ 60-100ng/!
[ o
1 2- 2=
Se-Gys-tRNA | 5e0;", 5e0; /
(Se) Selenoamino-  _______ e » Haut, SchweiR
\ A sduren
+ Ser-tRNAuca S \¥> Urin
p---- - Carrier- vermittelt R
und Diffusion N

Mukosa

Se-Met Se03” *\.  Intestinum
Se-Cys J Se02” “u
Nahrungs-Se Faeces

70ng

— B. Se-Cys-Einbau in Proteine (via tRNA, die das UGA-Codon erkennt)

ATP + Serin Seals O
e 0 HSePO?
P o c CH CH,OH HSE_CHZ_CH C 0
HE (Se-cys-tRNA-Komplex)

NH+
Ser-tRNAyGa Translationsfaktoren
Ve
il >
) I Q. andere
[ \ AA-RNAS
C Ll / Ll
mRNA
Selenoproteine LA,
tRNAyGA Codon Polyribosomen

Abb.11.16
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11.17 Selen |l

Selen: Vorkommen und Bedarf

Der Selengehalt von pflanzlichen Lebens-
mitteln (A) ist extrem vom Anbaustandort
abhdngig. Deutschland gehort wie Déne-
mark und Finnland zu den Selen-Mangel-
Gebieten, wahrend grofRe Teile Nordame-
rikas reichlich mit Se versorgt sind. So wird
z.B. in deutschen Tabellen der Se-Gehalt in
Weizen mit 2ug/100g angegeben; ame-
rikanischer Weizen hingegen kann bis zu
100pug/100g enthalten. Seit 1992 darf in
der EU Futtermittel mit Se angereichert
werden, d.h. auch die Se-Gehalte in tieri-
schen Lebensmitteln hdngen von der Her-
stellung ab. Angesichts einer Internationali-
sierung der Lebensmittelmdrkte konnen
Angaben zu Se-Gehalten wie in A hochs-
tens einen groben Vergleich zwischen Le-
bensmitteln zulassen, erlauben jedoch kei-
ne absolute Zufuhrberechnung.

> Selen-Bedarf und -Zufuhr. Ein exakter
Bedarf ldsst sich fiir Se derzeit nicht ermit-
teln. Die DGE gibt daher ,Richtwerte fiir
eine angemessene Zufuhr“ (B) an, die sich
u.a. an der tatsdchlichen Aufnahme und
dem Ausbleiben offensichtlicher Mangel-
erscheinungen orientieren (20-100ug Se/
Tag). Daneben gibt es fiir die EU einen PRI-
Wert (Population Reference Intake) von
56 ug/Tag, der sich an Untersuchungen zur
optimalen Aktivierung der Plasma-Gluta-
thion-Peroxidase orientiert.

Die tatsdchliche Zufuhr wurde in
Deutschland nie in gréBerem Umfang er-
mittelt. Kleinere Studien und Berechnun-
gen gehen von ca. 40 ug/Tag aus, wobei die-
ser Wert regional und individuell - je nach
Verzehrsgewohnheiten - stark schwanken
diirfte. Die von der EU (55ug) und den USA
(0,87pg/kg KG) empfohlene Tagesdosis
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wird damit nicht erreicht, sodass die Selen-
versorgung zumindest in Teilen der Bevol-
kerung als marginal bezeichnet werden
kann.

Selenmangelerscheinungen sind in der Tier-
zucht (Lebernekrosen, Herzverdnderungen, tera-
togene Wirkungen) seit langem bekannt. Beim
Mensch kann jedoch bis heute einzig die in China
auftretende ,Keshan Disease“ eindeutig mit Se-
lenmangel in Verbindung gebracht werden. Es
handelt sich um eine dilatative Kardiomyopathie,
die in abgegrenzten Gebieten Chinas mit Se-Auf-
nahmen unter 11pg/Tag zahlreiche Todesfille
gefordert hat. Epidemiologische Studien zeigen,
dass die Inzidenz ischamischer Herzerkrankun-
gen unter einem Selen-Plasma-Wert von 60 pug/I
zunimmt. Desweiteren wird ein Zusammenhang
zwischen dem Auftreten maligner Erkrankungen
und suboptimalem Se-Status vermutet. Da diese
praventiven Wirkungen - sofern sie sich bestdti-
gen lassen - vermutlich auf der Aktivierung von
Peroxidase beruhen, bieten sich Erkrankungen
mit gesteigerter Produktion freier Radikale als
Modelle an. So wird die Se-Substitution in der In-
tensivmedizin z. B. bei schwerer Sepsis oder Ver-
brennungen erfolgreich eingesetzt.

Im Zusammenhang mit einer Se-Substitution
missen jedoch dessen toxische Wirkungen be-
achtet werden - aus diesem Grund sind hoher
dosierte anorganische Se-Prdparate in Deutsch-
land verschreibungspflichtig. Bei Betrachtung
der therapeutischen Breite (C) wird deutlich,
dass bei der variablen nutritiven Zufuhr nur ein
relativ kleiner, sicherer Bereich genutzt wird. Die
ersten Anzeichen einer Vergiftung sind unspezi-
fisch, allerdings duRert sich friih der knoblauch-
artige Geruch der Atemluft durch Dimethylsele-
nid.



11.17 Selen Il

— A. Vorkommen und Tagesbedarf
50 ug Selen sind enthalten in:

10 kg Kartoffeln
6 kg Gemiise

200 g Fisch
2,8 kg Brot
200 g Eier
1,6 kg Milch

1 kg Wurst
350 g Fleisch

1,25 kg Obst

— B. Schatzwert fiir die angemessene Zufuhr (DACH, 2013)

30=70

[
-
c
[T}
=
=
[%}
c
[
=
3
o
v
T
c
=]
[}
=
[=]
-
2
[
P
[T}
£
=
-
-

[ Stillende |
[ Schwangere | 30-70
[[ab 15 undlter | 30-70
[ 13-14[ahre | 30-70
[ 10-12Jahre | 25-60
| 7-9]ahre | 20-50 L
[__4-G6Jahre | 15-45 | £ Puginge
[ 1-3Jahre ‘ ‘ 10-40 = Erw;lch;ene
[ 4-12Monate | 7-30 M= weiblic
[ 0-3Monate | 5-15] ‘ H Sele‘n/Tag ‘:I w/m‘
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

— C. Mangel und Uberschuss

ey

20 untere Grenze: Kardiomyopathie in China bei 11 mg

Hg pro Tag
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11.18 Zink|

Zink: Metabolismus und Funktion

Vom Gesamtkorperbestand an Zink (Zn,
1pmol=ca. 65ug) von 1,5-2,5g befinden
sich nur geringste Mengen im Blut. Haupt-
speicherorgane sind Knochen, Haut und
Haare (ca. 70%), der Rest liegt vorwiegend
in Leber, Niere und Muskel vor (A).

» Zink-Resorption und - Ausscheidung.
Die Zn-Homoostase wird groftenteils tiber
die Resorption (B) geregelt. Bei niedrigen
Konzentrationen im Lumen findet ein akti-
ver Transport statt. In der Mukosazelle be-
wirkt Zn wahrscheinlich die Transkription
von mRNA fiir mehrere Proteine. Das Me-
tallothionein besitzt aufgrund seines Cys-
teingehaltes eine hohe Metallbindungs-
kapazitdt. Das CRIP (Cystein-reiches intesti-
nales Protein) besitzt eine hohere Affinitdt
zu Zn und wird daher bevorzugt bei nied-
rigem Zn-Angebot abgesdttigt. Beide Protei-
ne bewirken einerseits den Zn-Transport
durch das Zytosol, andererseits stellen sie
einen intestinalen Zn-Speicher dar.

Die Zn-Resorptionsrate wird sowohl
vom Versorgungszustand als auch von an-
deren Nahrungsbestandteilen beeinflusst.
Bekannt ist der hemmende Effekt von Phy-
tinsdure und Ballaststoffen, der die Biover-
fiigbarkeit aus Getreide begrenzt. Hohe Do-
sen Kupfer (Cu), Eisen, Calcium, Phosphat
und Schwermetalle behindern die Zn-Auf-
nahme ebenfalls. Niedermolekulare Kom-
plexbildner wie Aminosduren oder Citrat
begiinstigen die Resorption, wodurch ver-
mutlich auch die férdernde Wirkung tieri-
schen Proteins zustande kommt. Im Plasma
wird Zn zu %5 locker an Albumin, zu ca. 5
fester an a;-Makroglobulin gebunden.

Die Ausscheidung erfolgt zum gréfSten
Teil tiber die Faeces durch intestinale Se-
krete und abgeschilferte Darmzellen. Un-
kalkulierbare Verluste ergeben sich iiber
Haut, Haare und SchweilR3.
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» Zink-Funktionen. Bereits 1940 wurde
erstmals eine spezifische Funktion von
Zink fir die Aktivitit der Carboanhydrase
in Erythrozyten nachgewiesen. Mittlerwei-
le sind beim Mensch mindestens 50 Zn-ab-
hdngige enzymatische Reaktionen bekannt.
Hierzu gehoren Enzyme wie die Alkoholde-
hydrogenase oder die alkalische Phospha-
tase, die auch als funktioneller Parameter
des Zn-Status dient. Zn ist zudem Bestand-
teil von Transkriptionsfaktoren und wirkt
als strukturelle Komponente der Histone
zusdtzlich auf die Transkriptionsfahigkeit
der DNA ein. Diskutiert wird eine Betei-
ligung von Zn an Hormonrezeptoren, z.B.
fiir Wachstums- und Schilddriisenhormo-
ne. Insulin wird intrazelluldr in Form eines
Zn-Komplexes gespeichert, ein Effekt, den
man sich auch bei der Herstellung von
Langzeitinsulinen (verzogerte Freisetzung
aus dem Komplex) zunutze macht.

Die Funktionen von Zink im Immunsystem beru-
hen z.T. bereits auf der Beteiligung an dem Thy-
mushormon ,Thymulin®. Es requliert die Trans-
formation von Thymozyten in aktive T-Lympho-
zyten. Zusatzlich wird die T-Lymphozyten-Prolife-
rationsrate (iiber die DNA-Synthese und/oder
Interleukin-2) beeinflusst - Wege, welche die im
Zn-Mangel erniedrigten Aktivitaten von T-Helfer-
und T-Killerzellen erkldren. In jiingster Zeit wird
Zn auch eine antioxidative Funktion zugespro-
chen. Hierfiir wurde der Begriff ,site-specific“-
Antioxidans gepragt, da Zn an spezifische Stellen
eines Molekiils bindet und dieses damit vor Oxi-
dation schiitzt.



11.18 Zink|

— A. Metabolismus von Zink

Plasma

4
—Srg B9 o'r Metallo-
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niedrigem MG
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im gesamten Korper Négel 2
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' P b —
: o i Bsma ° ! Ay
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— B. Zinkresorption

Abb.11.18
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11.19 Zink Il

Zink: Vorkommen und Bedarf

Einige, i.Allg. fiir die Praxis unbedeutende
Lebensmittel (A) sind sehr reich an Zink
(Zn). So enthalten z.B. Austern bis zu
85mg/100g, sodass 20g davon den Tages-
bedarf decken wiirden. Auch Getreidekei-
me, Kalbsleber und Niisse liefern viel Zn.
Unter den Grundnahrungsmitteln stellt
Fleisch - auch aufgrund der besseren Zn-
Verfiigbarkeit — die wichtigste Zn-Quelle
dar. Der Zn-Gehalt in Getreide korreliert er-
wartungsgemdfl mit dem Ausmahlungs-
grad: Weizenvollkornmehl enthdlt 4 mg/
100g, Weiflmehl dagegen ca. 1mg/100g.
Milch ist mit 380pg/100g Zn-arm, wah-
rend in Hartkdse eine Anreicherung auf ca.
4mg/100 g stattgefunden hat. Gemiise und
Obst spielen mit ca. 200ug/100g fiir die
Zn-Versorung keine grof3e Rolle.

» Zinkbedarf und -zufuhr. Der von der
DGE angegebene Zinkbedarf (B) basiert auf
neueren Erkenntnissen tiber die Absorpti-
onsrate und den obligatorischen Verlusten
von Zink. Fiir Erwachsene wird demnach
eine Zufuhr von 7 bzw. 10 mg/Tag empfoh-
len, Verluste wahrend der Stillzeit sollten
durch eine Zulage von 4mg ausgeglichen
werden. Die tatsachliche Zufuhr entspricht
diesen Empfehlungen nicht - Erwachsene
erreichen ca. 75-80%, Kinder z.T. nur 65 %.
Ob diese Zahlen tatsdchlich eine alimentdre
Unterversorgung widerspiegeln, ist derzeit
umstritten. So wird auf EU-Ebene dis-
kutiert, die mittlere Resorptionsrate auf-
grund des hohen Fleischanteils in der Er-
ndhrung auf 30 % zu erhéhen, was die erfor-
derliche Zufuhr vermindern wiirde. Dann
wiirde die tatsdchliche Zufuhr in etwa den
Empfehlungen entsprechen. Eine solch
rechnerische Korrektur beriicksichtigt je-
doch nicht, dass immer wieder Studien er-
scheinen, die fiir bestimmte Risikogruppen
(z.B. Patienten in Kliniken, Altersheimen)
eine weitaus schlechtere Zn-Versorgung
belegen.
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Die Toxizitdt von Zn ist gering. Durch nutritiv
hohe Zufuhr, wie sie z.B. in Gegenden mit ho-
hem Verzehr an Schalen- und Krustentieren vor-
kommt, sind keine Nebenwirkungen zu erwar-
ten. Bei hohen Dosen treten Interaktionen mit
Kupfer auf, die bei der Kupferspeicherkrankheit
(Morbus Wilson) therapeutisch genutzt werden.

Die pathologischen Zeichen eines Zinkmangels
(C) sind von Alter und Geschlecht sowie der Dau-
er und Auspragung des Mangels abhdngig. Im
Kindesalter dominieren Wachstumsstérungen,
spater Storungen des Geschmacks- und Geruchs-
sinns, Haarausfall, Hautverdnderungen, psy-
chische Stérungen, erhéhte Infektanfalligkeit so-
wie eine gestorte Wundheilung. Aus letzterem
Grund wird Zn seit langem in Externa zur Wund-
behandlung eingesetzt. Ein Zn-Mangel ist z.B.
bei parenteraler Erndhrung und Darmerkrankun-
gen beschrieben. Eine marginale Versorgung ist
bei strengen Vegetariern wahrscheinlich. In Ent-
wicklungslandern mit hohem Anteil an kleierei-
chen Getreideprodukten kann es durch schlechte
Verfiigbarkeit rein didtetisch zu Mangelerschei-
nungen kommen.

Eine genetisch bedingte Zn-Malabsorption gilt
als Ursache der Akrodermatitis enteropathica,
einer seltenen, rezessiv vererbbaren Erkrankung.
Sie duRert sich in Form erythematoser Hautver-
anderungen v.a. in der Umgebung aller Kor-
peroffnungen. Da auch Schleimhdute betroffen
sind, kommt es zur Besiedlung mit z.B. Candida
albicans und massiven Diarrhoen.



11.19 Zink Il

— A. Vorkommen und Tagesbedarf
7 mg Zink sind enthalten in:

80 g Kalbsleber
110 g Corned Beef

200 g Wei
(ganzes Korn)

150 g Haferflocken

200 g Fleisch
50 g Weizenkeime
10 g Auster 30 g Roggenkeime
130 g Hartkdse 130 g Niisse
— B. Zufuhrempfehlungen (DACH, 2013)
|
[ Stillende | 11]
[ Schwangere | 10 |
—‘ 7,0] _10]
[ 5T-64jahre | 7,0] 10|
[ 25-50]ahre | 7,0] 10|
[ 19-24jahre | 7,0] _10]
[ 15-T8]ahre | 7,0 10]
[ 13-14Jahre | 7,0 9,5
[ 10-12Jahre | 7,0 9,0
I 7-9Jahre | 7,0] [ Sauglinge
‘ 4- 6Jahre ‘ 5,0 ‘ E Ell'nwtiec;'lsene
I 1-3Jahre | 3,0 = weiblich
[ 4-12Monate | 2.0 ma Zink/Ta == mannlich
—0-3Monate |10 9ZMKITRg | i
0 3 9 12

— C. Hautveranderungen im Zinkmangel

Abb.11.19
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11.20 Kupfer|

Kupfer: Metabolismus und Funktion |

Der Gesamtkorperbestand an Kupfer (Cu,
1pmol =ca. 64 ng) betrdgt ca. 100 mg, wo-
von ca. 40 % im Skelett, ca. 24 % in der Mus-
kulatur, ca. 9% in der Leber und ca. 6% im
Gehirn lokalisiert sind.

» Kupfer-Resorption. Zum alimentdr zu-
gefithrten Cu kommen betrachtliche Men-
gen aus Intestinalsekreten (A). Hiervon
werden tdglich ca. 1-1,5mg Cu resorbiert,
wobei durch pH-bedingte Freisetzung von
Cu aus seinen Verbindungen bereits eine
passive Diffusion im Magen moglich ist.
Das meiste gelangt jedoch im Diinndarm,
ebenfalls passiv, in die Mukosazelle. Die
Resorptionsrate ist stark von anderen
Nahrungsbestandteilen abhdngig (Phytat
hemmend, Aminosduren férdernd). Zink
hemmt die Resorption {iber einen Antago-
nismus auf der Mukosaseite und durch In-
duktion von Metallothionein, an das Cu in
der Mukosazelle gebunden wird. Hierdurch
wird einerseits die Cu-Uberladung der Zelle
verhindert, andererseits der Transport zur
Serosaseite erschwert. Der Cu-Plasma-Spie-
gel liegt bei ca. 0,5-1,5pug/ml. Er ist weit-
gehend unbeeinflusst von Nahrungsauf-
nahme und Fasten, aus ungekldrten Griin-
den jedoch am Ende einer Schwangerschaft
nahezu verdoppelt. Kupfer ist im Blut vor-
wiegend an Transcuprein und locker an Al-
bumin gebunden; ca. 10% finden sich als
niedermolekulare Cu-Komplexe, v.a. Cu-
Aminosduren.

» Kupfer-Transportform. Nach Aufnahme
in die Leber wird Cu entweder in Zielpro-
teine eingebaut oder als Cu-Ceruloplasmin
(Cp) wieder ins Blut abgegeben. Cu-Cp ist
die Transportform fiir Cu zu den Zielgewe-
ben. Die zelluldre Aufnahme aus den Trans-
portproteinen erfolgt wahrscheinlich durch
einen membranstdndigen Cu-Rezeptor.
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» Kupfer-Ausscheidung. Die Ausschei-
dung via Galle stellt die wichtigste Regula-
tionsgroRe fiir die Cu-Homoostase dar. Der
Prozess lduft vermutlich {iber einen lyso-
somalen Abbau von Cu-Metallothionein
und Cu-Ceruloplasmin in Hepatozyten.

» Kupfer ist Teil des endogen antioxidati-
ven Systems. Kupfer ist in den letzten Jah-
ren als Bestandteil des endogenen, antioxi-
dativen Systems bekannt geworden (B).
Hierzu gehoren die CuZn-Superoxid-
dismutase (Cu-SOD) und die Cytochrom
C-Oxidase (CCO), die am Elektronentransfer
in den Mitochondrien beteiligt ist. Eine re-
duzierte Aktivitdit der CCO kdnnte eine
unvollstindige 0,-Reduktion und damit
vermehrten Anfall an Superoxid zur Folge
haben. Die Cu-SOD wird im Mangel offen-
sichtlich durch eine mitochondriale Man-
gan-SOD (Mn-SOD) teilweise kompensiert.
Der Cu-Status kann auch ohne direkte Cu-
Beteiligung die Aktivitit anderer Enzyme
beeinflussen. So resultiert ein Cu-Mangel in
niedrigeren mRNA-Konzentrationen fiir
Glutathionperoxidase (GSHPy) und dem
Ferroenzym Katalase. Glutathion-S-Trans-
ferase (GST) und Glucose-6-Phosphatdehy-
drogenase (G6PDH) scheinen ebenfalls be-
einflusst. Letztere konnte im Sinne einer
Adaptationsreaktion an den erhohten oxi-
dativen Stress im Cu-Mangel gedeutet wer-
den. Die G6PDH ist fiir die Regeneration
von NADPH zustdndig, welches die Gluta-
thionreduktase (GR) fiir die Regenerierung
von reduziertem Glutathion (GSH) aus der
oxidierten Form (GSSG) benétigt. Diese bis
heute nur in Tiermodellen gezeigten Vor-
gdnge konnten dem Cu-Status kiinftig gro-
Be Bedeutung in der Pathogenese verschie-
dener Erkrankungen zukommen lassen.
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— A. Metabolismus
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11.21 Kupfer II

Kupfer: Funktion Il, Vorkommen und
Bedarf

» Weitere Kupfer-Funktionen. Die Funk-
tionen (A) von Kupfer (Cu) (S.258) be-
schranken sich jedoch nicht auf das antioxi-
dative System oder den Elektronentrans-
port. Ceruloplasmin (Cp), das wichtigste
Transportprotein fiir Cu im Blut, ist auch als
Cu-Cp an der Oxidation von Fe2* zu Fe3*
beteiligt. Erst hierdurch kann gespeichertes
Fe an Transferrin (S.236) gebunden werden,
wodurch sich die engen Verkniipfungen
zwischen Cu- und Fe-Status erkldren. Die
Lysyloxidase spielt eine zentrale Rolle bei
der Vernetzung von Collagen und Elastin.
Die Dopamin-B-Hydroxylase benutzt As-
corbat als Elektronendonator und kataly-
siert die Reaktion von Dopamin zu Norad-
renalin. Uber Interleukin-2 ergeben sich
noch nicht exakt verifizierte Einfliisse auf
das Immunsystem.

Aus diesen Funktionen lassen sich viele der Cu-
Mangelsymptome erkldren. Zu Beginn kommt
es zu einer Verminderung der neutrophilen Gra-
nulozyten, Leukozyten und Erythrozyten. Es fol-
gen Hautverdnderungen und ZNS-Stérungen, bei
Kindern auch begleitet von Wachstumsstorun-
gen und Skelettveranderungen. Ungekldrt ist
eine bei allen Spezies auftretende Hypercholeste-
rindmie. In der Tierzucht sind Auswirkungen
eines Cu-Mangels auf das BlutgefdRsystem seit
langem bekannt: Der plotzliche Tod durch Rup-
tur der Aorta - bedingt durch gestorte Collagen-
und Elastinsynthese - tritt bei augenscheinlich
gesunden Tieren auf. Eine Parallele beim Mensch,
d. h. latente Cu-Unterversorgung als Ursache von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, wurde zwar ver-
mutet, konnte aber nicht bestétigt werden.

260

> Kupfer-Vorkommen. In Lebensmitteln
(B) ist Kupfer weit verbreitet. Sehr gute
Quellen sind Innereien und Krustentiere. In
der Praxis diirfte jedoch das meiste Cu aus
Getreide, Obst, Gemiise und Fleisch stam-
men. Milch, auch Muttermilch, ist arm an
Cu. Neugeborene haben daher stark erh6h-
te Cu-Gehalte in der Leber, sodass ein Cu-
Speicher fiir die Stillzeit angelegt ist.

» Kupfer-Bedarf und -Zufuhr. Ein Bedarf
(C) ldsst sich fiir Cu nicht ermitteln - die
DGE gibt ,,Schdtzungen fiir eine angemesse-
ne Zufuhr* an. Diese betragen fiir Erwach-
sene 1,0-1,5mg Cu/Tag, wobei aus Bilanz-
studien hervorgeht, dass bei ca. 1,25 mg/
Tag ein Gleichgewicht erreichbar ist. Die
tatsdchliche Zufuhr betrdgt beim Erwach-
senen ca. 2 mg/Tag - Cu zdhlt derzeit nicht
zu den kritischen Spurenelementen. Man-
gelerscheinungen treten bei uns nur unter
Extrembedingungen auf (z.B. gastrointesti-
nale Erkrankungen, nephrotisches Syn-
drom).

Die Toxizitdt von Cu ist gering, sodass via Erndh-
rung nicht mit Vergiftungen zu rechnen ist.
Durch berufliche Exposition kam es neben un-
spezifischen Akutsymptomen zu Leberschadi-
gung und Blutbildveranderungen. In Deutsch-
land ist mindestens ein Fall bekannt, in dem es
durch Cu im Trinkwasser zu &hnlicher, weit-
gehend reversibler Symptomatik kam. Quelle des
Trinkwassers war ein eigener Brunnen - geleitet
wurde es durch Cu-Leitungen. Durch den nied-
rigen pH des Wassers kam es zu hohen Cu-Kon-
zentrationen - und dadurch bei einem Kleinkind
zu Leberversagen mit Todesfolge. Bei ffentlicher
Wasserversorgung sind solch niedrige pH-Werte
ausgeschlossen, sodass - auch bei Verwendung
von Cu-Leitungen - eine Intoxikation nicht vor-
kommt.
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— A. Durch Kupferenzyme katalysierte Reaktionen

2H*

Ceruloplasmin 20, + 2Fe? #» 2Fe3* + H,0

2H*

Cytochrom-C-Oxidase 20, + 2e (Cyt+Cu*) i’ H,0

OH

Superoxiddismutase ~ 20,+ 2H*——— > H,0, + O,

OH
OH OH
Dopamin-B- B
Hydroxylase %0, + + 2e- (Ascorbat) ——————>
H,C NH, NH,
OH

Lysyloxidase O, + R: + H,O —/—/———= H,0, + R
ysy: p) Y\NHZ 2 T’zz \O

(OH) NH, ?

(OH)

— B. Vorkommen

1 mg Kupfer ist enthalten in:

40 g Miesmuscheln
50 g Austern
25-50g Leber

100-500 g Kdse

100 g Hiilsenfriichte
50 g Weizenkeime
60 g Weizenkleie
125 g Roggen-
vollkornbrot

25 g Bierhefe

75 g Pilze
25 g Niisse

25 g Kakaopulver
50 g Schokolade

— C. Schatzwert fiir die angemessene Zufuhr (DACH, 2013)

Stillende ‘ ‘ ‘ 10-15
[ Schwangere | 1,0-1,5
ab 15 und alter 1,0-1,5
13 -14Jahre 1,0-15
10-12Jahre 1,0-1,5
I 7-9]Jahre | 1,0-1,5
‘ 4-6Jahre ] 0,5-1,0 | [ Séuglinge
=3 Kind
‘ 1-3]ahre | 05-1,0] = E:Uvaec;\sene
[ 4-12Monate | 0,6-0,7 | =1 weiblich
[ 0-3Monate | 0,2-0,6 | mg Kupfer/Tag | =3 wim
|
0 03 06 0,9 1.2 15
Abb.11.21
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11.22 Mangan

Mangan

Der Metabolismus (A) von Mangan (Mn,
1pmol=ca. 55ng) ist bis heute nur wenig
erforscht. Von den alimentdr zugefiihrten
3-4mg/Tag Mn werden nur wenige Pro-
zent resorbiert; die bekannten Komplex-
bildner wirken férdernd, mit Fe2* wurde
ein ausgeprdgter Antagonismus beobachtet.
Es wird vermutet, dass Mn und Fe das glei-
che Transportsystem benutzen. Im Blut
wird Mn an Albumin gebunden zur Leber
transportiert — die Ausscheidung via Galle
scheint die Regulation fiir die Mn-Homdo-
stase darzustellen. Durch Bindung an Trans-
ferrin und a,-Makroglobulin erfolgt die Ab-
gabe ins Blut und der Transport zu periphe-
ren Geweben. Uber die Aufnahme von Mn
in die Zielzelle ist wenig bekannt: Eventuell
verlduft sie analog dem Fe durch einen
Transferrin-Rezeptor. Zur Bindung von Mn
an Transferrin muss jedoch Mn2* (analog
Fe2*) zu Mn3* oxidiert werden, was evtl.
durch Ceruloplasmin erfolgen konnte.

Von den 10-20mg Gesamtkorper-
bestand ist das meiste Mn passiv in den
Knochen gelagert.

» Mangan als Cofaktor. Die essenziellen
Funktionen von Mn beruhen auf der Betei-
ligung an und evtl. der Aktivierung von we-
nigen Enzymen. Es sind drei Metalloenzy-
me mit Mn als Cofaktor bekannt: Die Mn-
Superoxiddismutase, die Pyruvatcarboxy-
lase (Gluconeogenese) und die Arginase
(Harnstoffzyklus). Daneben existiert eine
Vielzahl von Enzymen, bei denen Mn mehr
oder weniger durch andere Metallionen er-
setzt werden kann.

» Mangan-Vorkommen. Mangan ist v.a.
in pflanzlichen Lebensmitteln (B) weit ver-
breitet. Sehr gute Quellen stellen Getreide,
v.a. Keime und &duRere Schichten, sowie
Soja, Hiilsenfriichte und Reis dar. Fleisch,
Fisch und Milchprodukte sind eher Mn-
arm.
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» Mangan-Zufuhr. Die ,Schitzwerte fiir
eine angemessene Zufuhr“ (C) betragen
fiir den Erwachsenen 2-5 mg pro Tag, wdh-
rend Schwangerschaft und Stillzeit wird
derzeit kein Mehrbedarf gesehen. Diese
Werte beruhen auf Untersuchungen aus
den USA {iber die tdgliche Zufuhr (2-3 mg/
Tag), sodass sie mit einem groflen Unsi-
cherheitsfaktor behaftet sind. In europa-
ischen Erndhrungserhebungen und Nahr-
werttabellen ist Mn - nicht zuletzt auf-
grund analytischer Probleme - selten zu
finden.

Mangelerscheinungen wurden beim Mensch nur
in wenigen Féllen - bei parenteraler Erndhrung
oder experimentell - beschrieben. Da eine Kom-
bination mit anderen Néhrstoffdefiziten wahr-
scheinlich war, ist eine Definition von Mn-Man-
gelsymptomen beim Mensch nicht maglich. Bei
heranwachsenden Tieren fiihrt ein Mn-Defizit zu
Skelettveranderungen, ZNS-Stérungen und ver-
andertem Kohlenhydrat- und Fettmetabolismus.
Analog wurde Mn auch mit Epilepsie und Insulin-
resistenz beim Mensch in Verbindung gebracht,
was zur Zeit aber keine praktische Bedeutung
hat.

Auch wenn bei hohem Getreideverzehr die tat-
sachliche Zufuhr 10mg Mn/Tag tberschreiten
kann, sind toxische Auswirkungen durch Nah-
rungs-Mn nicht zu befiirchten. Werden im Tier-
versuch groRere Mn-Mengen zugefiihrt, so zei-
gen sich Blutbildverdnderungen, in héheren Do-
sen wird das ZNS geschddigt. Diese Symptome
sind auch von Mn-Minenarbeitern in Chile und In-
dien bekannt. Durch tdglichen Hautkontakt oder
Staubinhalation kommt es zu parkinsondhnlichen
Zuckungen und/oder Halluzinationen.
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— A. Metabolismus

Mangan
10-20mg
im gesamten Kérper Transferrin-Mn Zelle
a2-Makroglobulin-Mn
- Hypophyse
Zirbeldriise
Plasma p—
Transferrin-Mn WOCNED
0,6-1,5ug/ml laktierende
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— B. Vorkommen
3 mg Mangan sind enthalten in: 500g Austern
. 300g Roggenbrot
1000g Fisch 150 Weizen-
vollkornbrot
10009 Fleisch, 3009 Reis
Innereien 1504 Hirse
1009 Getreide
809 Weizenkleie
10009 Kase, 50g Haferflocken
Speisequark 30g Weizenkeime
1509 Hiilsenfriichte
1009 Sojabohne
— C. Schatzwert fiir die angemessene Zufuhr (DACH, 2013)
[ Stillende ‘ ‘ ‘ 2,0-5,0 ‘\
| Schwangere | 2,0-5,0 |
ab 15 und alter 2,0-5,0 |
2,0-5,0 |
[ 10-12ahre | 2,0-5,0 |
\ 7-9Jahre | 2,0-3,0 | \
4-6]ahre 1,5-2,0 £ Séuglinge
‘ 1-3Jahre | 1.0-15] g gcgecLsene
[ 4-12Monate | 0,6-1,0 = weiblich
keine Angabe mg Mangan/TaFj —Iw/m |
0 1,0 20 3,0 4,0 50
Abb.11.22
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11.23 Molybdan

Molybdan

Der Gesamtkorperbestand an Molybdan
(Mo, 1umol=ca. 96g) betrdgt etwa 8-
10 mg. Hochste Gehalte finden sich in Le-
ber, Niere und Knochen.

Uber den Mo-Metabolismus ist wenig
bekannt. Die Resorption erfolgt passiv im
Diinndarm mit guten, nicht ndher quantifi-
zierten Resorptionsraten. Im Blut wird Mo,
vorwiegend an Proteine in Erythrozyten
gebunden, transportiert. Die Gehalte im
Vollblut variieren je nach nutritiver Zufuhr
zwischen 30 und 700 nmol/l; im Serum be-
finden sich ca. 5 nmol/l in Form von Molyb-
dat (Mo042"). Mo wird mit dem Urin aus-
geschieden - die Niere konnte das Regulati-
onsorgan fiir die Mo-Homoostase sein.

» Molybdanhaltige Enzyme. Molybdan ist
beim Mensch an drei Enzymen (A) betei-
ligt. Die Xanthinoxidase katalysiert die letz-
ten zwei Schritte des Abbaus der Purinnu-
cleotide (GMP und AMP). Die Aldehydoxi-
dase wirkt z.B. beim Abbau der Catechol-
amine mit. Der letzte Schritt im Abbau
schwefelhaltiger Aminosduren wird durch
die Sulfitoxidase katalysiert. Bei allen drei
Enzymen werden Elektronen iiber das Mo-
Zentrum auf andere Cofaktoren und
schlieBlich auf Elektronenakzeptoren wie
Cytochrom C, molekularen Sauerstoff oder
NAD* iibertragen. Mo ist dabei nicht direkt
an das Enzym gebunden, sondern in ein
schwefelhaltiges Molekiil (Molybdopterin)
eingebaut. Die Synthese dieses Mo-Cofak-
tors (Mo-Molybdopterin) ist bis dato nur
an Bakterien untersucht. Es wird vermutet,
dass Mo ein die Synthese regulierendes
Protein induziert.
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» Molybdan-Vorkommen und -Zufuhr. In
Lebensmitteln (B) ist Mo ubiquitdr vorhan-
den. Getreidekeime, Hiilsenfriichte und In-
nereien sind gute Mo-Lieferanten.

Die DGE gibt ,Schdtzwerte fiir eine an-
gemessene Zufuhr* (C) an (Erwachsene:
50-100ug/Tag). Neuere, gut kontrollierte
Bilanzuntersuchungen finden bei nur 22 ug
Mo/Tag keine klinischen Mangelsymptome;
ein Einfluss auf Mo-abhdngige Enzyme
wird jedoch nicht ausgeschlossen. Auf-
grund analytischer Probleme sind Zahlen in
Tabellenwerken kritisch zu betrachten. So
wurde in den USA die tatsachliche Zufuhr
1970 auf 360, 1980 auf 180 und 1987 auf
ca. 80pg/Tag geschdtzt. Derzeit gilt Mo —
obwohl schlecht erforscht - nicht als kriti-
sches Spurenelement.

Mo-Mangelerscheinungen beim Mensch wurden
nur in einem Fall beschrieben. Es handelte sich
um einen Patienten mit Morbus Crohn, der tber
18 Monate ausschlieRlich parenteral erndhrt wur-
de. Er entwickelte eine Tachykardie, Kopfschmer-
zen, Nachtblindheit, Erbrechen und schlieBlich
Koma. Nach Absetzen der Aminosdurezufuhr
besserten sich die Beschwerden. Metabolische
Studien ergaben eine Stérung der Sulfitoxidase
und der Xanthinoxidase.

Andere Studien brachten einen Mo-Mangel z. B.
mit Krebs in Verbindung, jedoch lag immer ein
Defizit mehrerer Spurenelemente vor.

Der Beweis fiir die Essenzialitit von Mo wurde
durch genetisch bedingte Mo-Enzymdefekte ge-
liefert. Bereits 1967 wurde bei einem Kind post-
mortal ein Sulfitoxidase-Mangel festgestellt, der
mit hohen Spiegeln an Sulfit, Thiosulfat und ab-
normen S-haltigen Aminosauren einherging. In-
zwischen sind ca. 20 weitere Falle bekannt. Hau-
figer (ca. 80 Falle) tritt ein Mangel an Mo-Cofak-
tor auf, der alle drei beschriebenen Enzyme be-
eintrachtigt.
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— A. Molybdanhaltige Enzyme

Xanthlnomdase beide Reaktionen)

(0]
\> —o—. )I > —5—L ] %°
FAD FAD
2Fe,S, ° H 2Fe,S, H
Hypoxanthin Mo-Cofal@@ Xanthin Mo-Cofaktar Harnsdure
Aldehydoxidase HO
(Leber)
HO CH CHO T‘ CH 00~
(vom Catechol- FAD, 2Fe,S,, Dihydroxy-
aminabbau) Mo-Cofaktor ' ®  mandelsiure
Sulfitoxidase (Leber) o I—|| OH
- - |
502 so N —_——C— 2
3 @ > 50; P | | cI cI : CH,0PO?
Cytochrom C J% 5. S H
Fe H,N N N Mo,
Mo-Cofaktor: L4 ’ | Oé \O Molybdéan-Cofaktor
H (angenommene Struktur)
— B. Vorkommen
75ng Molybdin sind enthalten in:
100 Innereien 254 Weizenkeime
. 1759 Kartoffeln,
250 Fleisch Nudeln, Reis
1259 Gemiise,
Getreide
2 Eier
40g Hiilsenfriichte
— C. Schatzwert fiir die angemessene Zufuhr (DACH, 2013)
Il Il |
[ Stillende | 50-100
[ Schwangere | 50-100
[[abT5undalter | 50-100
13-14]ahre 50-100
I 10-12Jahre | 50-100
\ 7-9jahre | 40-80
I 4-6Jahre | 30-75 | — saudglinge
p
‘ 1-3Jahre | 25-50 | E Enl'nwaecl;'lsene
[ 4-12Monate | 20-40 R = weiblich
0-3Monate || 7.0 ‘ ngMolybdin/Tag = w/m ‘
0 20 40 60 80 100
Abb.11.23
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11.24 Chrom

Chrom

In biologischen Organismen liegt Chrom
(Cr, 1nmol=52ng) als Cr3*, primir an or-
ganische Molekiile gebunden, vor.

» Resorption von Chrom. Uber den Meta-
bolismus (A) von Cr ist wenig bekannt. Die
Resorption erfolgt passiv und evtl. aktiv im
Diinndarm. Da nur 0,5-3 % resorbiert wer-
den, kommt anderen Nahrungsbestandtei-
len groRe Bedeutung zu: Aminosduren, As-
corbinsdure und Oxalat wirken fordernd,
Phytate und Zink sollen die Cr-Aufnahme
hemmen. Im Blut wird Cr an Transferrin ge-
bunden; wenn dieses bereits mit Fe abge-
sdttigt ist, kann Cr auch unspezifisch an
andere Proteine binden. Die Ausscheidung
erfolgt vorwiegend via Urin, wobei eine ge-
regelte Riickresorption nicht gesichert ist.

» Chrom-Funktion. Die bislang einzig be-
kannte Funktion von Cr ist sein Vorkom-
men in einem (postulierten) Glucose-
toleranzfaktor (GTF). Dieser soll in einem
oktaedrischen Komplex aus zwei Nikotin-
sduremolekiilen sowie Glutaminsdure, Gly-
cin und Cystein bestehen. Die urspriinglich
aus Bierhefe isolierte Verbindung wurde
auch in Leber und Plasma gefunden, konnte
jedoch nie rein dargestellt werden. Auch
fiihrten Versuche mit synthetisch her-
gestellten Komplexen dieser Art nicht zu
den erwarteten Ergebnissen. GTF soll an
der Zielzelle die Insulinwirkungen und da-
mit u.a. die Glucoseaufnahme fordern.
Auch wurde vermutet, dass Cr direkten Ein-
fluss auf die Bauchspeicheldriise hat. Bis
heute jedoch fehlen sichere Beweise fiir die
Existenz eines GTF und fiir die Bedeutung
von Cr fiir dessen Aktivitdt, obgleich Chrom
offensichtlich die Glucosetoleranz zu ver-
bessern scheint.
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» Chrom-Vorkommen und  -Zufuhr.
Chrom kommt in Lebensmitteln (B) sowohl
in anorganischer als auch in organischer
Form vor. Gute Quellen sind Leber und Nie-
re, aber auch Muskelfleisch, Getreide und
Gemiise.

Die ,angemessene Zufuhr“ (C) wird auf
30-100pg/Tag geschdtzt. Grundlage ist
eine WHO-Angabe von 20pug/Tag, zu wel-
cher ein gewisser Speicherbedarf addiert
waurde. Cr, oft im ng-Bereich vorhanden, ist
ein Musterbeispiel fiir die fortschreitende
Analytik: So wurde 1962 der Norm-Serum-
Chrom-Spiegel mit 10000 nmol/l angege-
ben, 6 Jahre spdter mit ca. 450 nmol/l und
seit Beginn der 80er Jahre wird mit einem
Normbereich unter 3nmol/l gerechnet.
Neuere Untersuchungen geben die tatsdch-
liche Zufuhr mit 15-50 g Chrom/Tag an,
was auf eine marginale Versorgung schlie-
Ben ldsst.

Trotzdem wurde bis jetzt ein alimentdr bedingter
Mangel nicht belegt. In der Literatur sind drei
Falle beschrieben, die Giber mehrere Monate aus-
schlieBlich parenteral erndhrt wurden. Hypergly-
kdmie, Gewichtsverlust und periphere Neuro-
pathie waren die Leitsymptome, die nach Cr-Sup-
plementation reversibel waren. Cr-Mangel wurde
daraufhin als ein urséchlicher Faktor fir die Ent-
stehung von Typ-1-Diabetes diskutiert. Supple-
mentationsstudien an Diabetikern brachten je-
doch keine einheitlichen Ergebnisse, sodass die-
ser Zusammenhang immer noch fraglich ist.

Toxische Wirkungen von Cr sind nur aus der Ar-
beitsmedizin bekannt. Bei der Edelstahlherstel-
lung oder der Lederverarbeitung féllt das extrem
reaktive Cr®* an, das (iber Lunge und/oder Gas-
trointestinaltrakt aufgenommen wird. Neben
Akutsymptomen wie z. B. Dermatitis wird ein er-
héhtes Risiko fiir Lungenkrebs nicht ausgeschlos-
sen.
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— A. Metabolismus
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r— C. Schatzwert fiir die angemessene Zufuhr (DACH, 2013)
1 1
[ Stilende | 30-100
[ Schwangere | 30-100
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11.25 Vanadium

Vanadium

Vanadium (V, 1nmol=ca. 51ng) kommt
vorwiegend als VO2* (Vanadyl) und VO43-
(Vanadat) vor. Vanadyl ist lonen wie Ca2*,
Mg2* oder Fe2* sehr dhnlich, sodass es mit
diesen um Bindungsstellen konkurriert.
Neuerdings wird auch die Peroxoform als
eigentlich aktives Molekiil diskutiert: Vana-
dat kann mit freien Radikalen zum Peroxo-
vanadyl oder Vanadylhydroperoxid reagie-
ren.

Uber den Metabolismus (A) von Vanadi-
um ist wenig bekannt. Vom zugefiihrten V
werden nur wenige Prozent resorbiert, die
im Blut an Transferrin gebunden werden.
Bedingt durch die Ahnlichkeit zu Fe findet
wahrscheinlich auch eine Bindung an Ferri-
tin sowie an Lactoferrin statt, (iber das V in
die Muttermilch gelangt. Der Serum-V-
Spiegel scheint homdostatisch geregelt zu
sein, wobei der Austausch im Knochen als
Hauptspeicher sowie die Niere als Aus-
scheidungsorgan eine Rolle spielen kénn-
ten. Der Gesamtkdrperbestand wird heute
mit ca. 100 ug angegeben. Hochste Konzen-
trationen finden sich in Lunge und Haaren,
wobei der Eintrag tiber die Luft entschei-
dend sein diirfte.

» Vanadium-Wirkungen. Die Wirkungen,
die bisher fiir V beschrieben sind, wurden
in Mangel- oder Uberdosierungsstudien an
Tieren ermittelt. Beim Mensch ist bis jetzt
kein Enzym bekannt, welches V als Cofaktor
bendtigt. Somit kann nicht ausgeschlossen
werden, dass alle Beobachtungen eher eine
pharmakologische Wirkung als eine essen-
zielle Funktion darstellen. Bereits 1979
wurde auf die Bedeutung fiir das Knochen-
wachstum bei Kiiken hingewiesen. Eine Er-
kldrung konnte in der unspezifischen Hem-
mung der Phosphotyrosyl-Proteinphospha-
tase zu finden sein (B): Die Osteoblasten-
aktivitit wird durch Wachstumsfaktoren
stimuliert, die tiber eine membranstdndige
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Tyrosylkinase die Phosphorylierung von Ty-
rosinresten in spezifischen Proteinen be-
wirkt. Die Gegenreaktion wird durch eben
jene Phosphatase katalysiert, die durch V
und Fluorid gehemmt wird. V soll auch In-
sulineffekte an Adipozyten nachahmen so-
wie die endogene Cholesterolsynthese
hemmen.

» Vanadium-Vorkommen und -Zufuhr.
Vanadium findet sich in einer Vielzahl von
Lebensmitteln (C), wobei die Analysen-
angaben stark schwanken und sehr unzu-
verldssig sind. Dies ist einerseits eine Folge
der schwierigen Analytik, andererseits ist
der V-Gehalt stark abhdngig vom Eintrag
durch die Luft und vom Kontakt mit z.B.
Edelstahl bei der Verarbeitung. Da bis heute
nicht sicher ist, ob V essenziell ist, kann es
auch keine Bedarfsangabe geben. Die tat-
sdchliche Zufuhr wird auf 15-30pg/Tag
geschdtzt.

Ein V-Mangel fiihrt bei Tieren zu einer erhéhten
Abortrate, reduzierter Milchproduktion, Wachs-
tumsstdrungen, Odemen und Stérungen der
Schilddriisenfunktion und des Lipidstoffwechsels.
Beim Mensch sind keine Mangelerscheinungen
bekannt.

Hingegen kommen die toxischen Wirkungen in
der Arbeitsmedizin zum Tragen. Die Resorptions-
quote von V iiber die Lunge ist weitaus hoher als
die enterale, sodass sich wesentlich héhere Blut-
spiegel ergeben. Neben akuten Symptomen wie
Schleimhautreizungen und Hautveranderungen
wurden in Langzeitversuchen am Mensch bei
oraler Einnahme im mg-Bereich auch Krampfe
und gastrointestinale Stérungen beobachtet. In-
vitro-Versuche zeigten, dass V in hohen Dosen
verschiedenste ATPasen und andere Enzyme
hemmt.
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 A. Metabolismus
Gesamtbestand
ca. 100 ug
Leber Regulation?
Serum
L7
periphere Regulation?
Gewebe
Urin
'1 0,1-1pg
0,1-Tug
Nahrungs- Intestinum
v Faeces
15-30pg
r B. Knochenmetabolismus
(Proltein)
Tyr --.__
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®
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Abb.11.25
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11.26 Zinn und Nickel

Zinn und Nickel

Da Zinn (Sn, 1 pmol =ca. 119 pg) in den Oxi-
dationsstufen Sn?* und Sn4* vorkommt, ist
theoretisch eine Beteiligung an korpereige-
nen Redoxsystemen sowie eine Bedeutung
fiir die Tertidrstruktur von Proteinen denk-
bar.

» Zinn-Resorption. Die Resorption (A)
von Sn hdngt sowohl von der Dosis als auch
von der Verbindung ab. Uber Nahrungsmit-
tel werden ca. 3-4 mg Sn/Tag, vorwiegend
als organische Komplexe, aufgenommen.
Diese sollen relativ gut resorbiert werden,
wadhrend anorganisches Sn grofRtenteils
nicht verwertbar ist.

» Zinn-Vorkommen. Obwohl Sn in Le-
bensmitteln weit verbreitet ist, kommt es
durch das Herauslésen von Sn aus nicht la-
ckierten Doseninnenwdnden oder Zinn-
geschirr zu vielfach hoherer Aufnahme. Von
besonderer Bedeutung ist dies bei sauren
Fliissigkeiten wie Fruchtsdften oder Sauer-
konserven.

Zinn wurde zu den essenziellen Spuren-
elementen gezdhlt, als sein wachstumsstei-
gernder Effekt bei Ratten entdeckt wurde.
Eine Beteiligung an Gastrin, das die HCI-
Produktion im Magen reguliert, wird dis-
kutiert. Bis dato fehlt jedoch der Beweis fiir
eine essenzielle Wirkung beim Mensch. So
sind auch bei keiner Spezies Sn-Mangel-
symptome bekannt.

» Toxische  Zinn-Wirkungen. Hingegen
wurden vielfach toxische Wirkungen be-
schrieben. So ist ein Fall dokumentiert, in
dem das 24stiindige Aufbewahren von
Orangensaft in einer Zinnkanne zu rever-
siblen, intestinalen Symptomen fiihrte.
Weitaus bedeutender sind organische Zinn-
verbindungen, wie sie bei der Metallver-
arbeitung, in der Kunststoffindustrie oder
der Schadlingsbekdmpfung eingesetzt wer-
den.
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» Nickel. Nickel (Ni, 1upmol=ca. 59ug)
kommt vorwiegend als Ni2* vor und besitzt
damit eine Ahnlichkeit mit Fe. Uber den
Metabolismus ist wenig bekannt. Die Re-
sorptionsrate im Diinndarm liegt bei 1-
10%, wobei ein Synergismus mit Fe ver-
mutet wird. Ein Ni-Mangel bewirkt im Tier-
experiment eine Stérung der Fe-Verwer-
tung sowie der Blutbildung. Bislang ist Ni
jedoch nicht als Bestandteil eines humanen
Enzymsystems nachgewiesen worden.
Auch liegen keine Berichte {iber Mangel-
erscheinungen beim Mensch vor - entspre-
chend ist die Essenzialitdt umstritten. Der
Bedarf kann nur aus Tierexperimenten ex-
trapoliert werden und wird auf ca. 50 ug/
Tag geschdtzt. Die tatsdchliche Aufnahme
ibersteigt mit 150-700pg/Tag den hypo-
thetischen Bedarf bei weitem.

Nickel ist v.a. aufgrund seiner Toxizitat bekannt
geworden. Akut duBert sich diese in asthmadhn-
lichen Symptomen, die jedoch nur bei der Her-
stellung und Verarbeitung von Trockenbatterien,
Metalllegierungen etc. durch Inhalation fliichti-
ger Ni-Verbindungen auftreten.

Geldufig ist allerdings eine Nickelallergie, die sich
meist in Form eines Kontaktekzems duRert (B).
Frauen sind wegen des oft friihzeitigen Ohrloch-
stichs haufiger (ca. jede 8. Frau) als Manner (ca.
jeder 20. Mann) betroffen. Bei ca. der Halfte aller
sensibilisierten Personen fiihrt die orale Provoka-
tion zu generalisierten oder auf die Hande be-
grenzten Ekzemen. In diesem Fall wird geraten,
Ni-reiche Lebensmittel (C) zu meiden. Hierzu
zdhlen Kakao, Schokolade, Hilsenfriichte (auch
Soja), Tee, Hafer und Nisse. Auch Ni kann bei
saurem pH aus Edelstahltopfen freigesetzt wer-
den, weshalb auf Email- oder Glasgerdte umge-
stiegen werden sollte.



11.26 Zinn und Nickel

— A. Zinn in der Nahrung

Zlnngeschlrr

l?

— B. Nickelallergie

Nahrungs-
Sn
3-4mg |
ora
>500 pg/Tag

Kontakt- o
.I‘-lan'd— allergie
ekzeme
schlechte
Resorption
von anorga-
nischem Zinn
Resorption
bis 50%
 C. Nickel in Lebensmittel
50ng Nickel sind enthalten in:
51Milch
100g Niere
2504 Muskelfleisch
10()9'_'?':1;:2:2; 1009 Getreide
30g Niisse
10009 Fisch 20g Hiilsenfriichte

7g Teeblatter
3009 Obst, Gemiise
20g Schokolade
5g Kakao

Abb.11.26
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11.27 Cobalt, Bor und Lithium

Cobalt, Bor und Lithium

» Cobalt. Cobalt (Co, 1pmol=ca. 59pug)
dient ausschlieflich als zentraler Bestand-
teil des Cobalamins (Vitamin By;). Da Tiere
und der Mensch nicht in der Lage sind, Vi-
tamin By, zu synthetisieren, ist der Metabo-
lismus von Co beim Mensch bedeutungslos.
Einzig bestimmte Algen, Hefen und Bakte-
rien (A) sind zu dieser Synthese befdhigt. So
wird Co z.B. von Intestinalbakterien zu Vi-
tamin By, aufgebaut und steht dem Tier, im
Gegensatz zum Mensch, zur Verfiigung.
Deshalb ist der Co-Gehalt in Tiernahrung
interessanter. Berichte {iber Co-Mangel in
der Tierzucht sind seit langem bekannt
(v.a. bei Schafen). Es ist zu berticksichtigen,
dass von Co-Mangel viele Bakterien betrof-
fen sind und so auch der Aufschluss ande-
rer Ndhrstoffe eingeschrankt wird - eine
Differenzierung zwischen Vitamin Bi,-
Mangel und anderen Néhrstoffimbalancen
wird daher schwierig.

» Bor. Bor (B, 1 umol =ca. 11 ug) kommt im
Organismus als Borsdure (H3BOs3) vor. Die
Resorption erfolgt schnell und nahezu
quantitativ, Hauptausscheidungsorgan ist
die Niere. Knochen, Négel, Haare und Zdahne
weisen hochste Konzentrationen auf. Die
Blutkonzentration scheint einer homdoosta-
tischen Kontrolle zu unterliegen. Bis heute
wurde keine biochemische Funktion von
Bor belegt. Eine neuere Hypothese geht da-
von aus, dass Bor an Membran-Transport-
Prozessen beteiligt ist. Mangelerscheinun-
gen sind nur aus zwei experimentellen Stu-
dien bekannt: Eine erhohte Aktivitdt der
erythrozytdren Superoxiddismutase unter-
stiitzt das Konzept der Bor-Beteiligung an
membranstdndigen Redoxprozessen.

Die tatsdchliche Borzufuhr betrdgt ca.
1-3mg/Tag. Vor allem pflanzliche Lebens-
mittel (B) wie Tomaten, Birnen, Apfel oder
Soja sind reich an Bor (bis zu 12 mg/100 g).
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» Lithium. Lithium (Li, 1pmol=ca. 7pg)
wird seit einigen Jahrzehnten in der Be-
handlung psychischer Erkrankungen ein-
gesetzt und ist daher besser erforscht als
andere Spurenelemente. Die Resorption
verlduft passiv im oberen Diinndarm, die
Elimination beim Erwachsenen primadr via
Niere. Uber physiologische Funktionen von
Li ist nichts bekannt.

Im Tierversuch erzeugt ein Li-Mangel niedrigere
Geburtsgewichte, erh6hte Abortraten, verdander-
te Enzymaktivitaten sowie Verhaltensstérungen.
Beim Mensch sind Mangelerscheinungen nicht
beschrieben, weshalb die Essenzialitdt umstritten
ist.

Tierische Lebensmittel (C) sind generell Li-
reicher, sodass Eier, Milch und Fleisch die
wichtigsten Quellen sein dirften. In
Deutschland betrdgt die tatsachliche Zufuhr
ca. 800ng/Tag, allerdings mit groRRer
Schwankungsbreite: Werte von nahezu 0
und tiber 3 000 ug/Tag sind geldufig.

Epidemiologische Untersuchungen lieRen ver-
muten, dass in Gegenden mit hoherer Li-Aufnah-
me (v.a. Uber Trinkwasser) die Inzidenz von z. B.
Suiziden niedriger ist.

Pharmakologische Li-Dosen liegen mit ca.
200mg Li/Tag jedoch weitaus hoher als tber
eine alimentdre Zufuhr zu erreichen ware. Bei
dieser hohen Zufuhr muss der Blut-Li-Spiegel
kontrolliert werden, da es leicht zu toxischen Fol-
gen wie Erbrechen, Diarrhoen, Zittern bis hin zu
Krampfanfallen kommen kann.



11.27 Cobalt, Bor und Lithium

— A. Cobalt
Meerwasser- Zeinzellige |
Co ,, Algen

\

Gestein-
Co

4
Wasser

4

Pflanzen

Hefen

Bakterien

S~

I
~

mehrzellig
Algen

A

Mensch

bendtigen Cobalt

bendtigen vorformierte Cobamide ‘

— B. Borin Lebensmittel

2 mg Bor sind enthalten in:

60009 Milch
709 Sojamehl
125g Nisse
1000g Gemiise
15g Tomaten
400g Austern 30g Apfel
20g Birnen
— C. Lithium in Lebensmittel
500ng Lithium sind enthalten in:
5009 Butter 3004 Eier
700g Milch 5009 Getreide, Reis
12004 Schokolade
5004 Fleisch
12004 Fisch 12004 Bier
Abb.11.27
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11.28 Silicium, Arsen und Blei

Silicium, Arsen und Blei

» Silicium. Silicium (Si, 1pmol=ca. 28 ug)
kommt in der Natur als SiO, (Si-Oxid) oder
der korrespondierenden Kieselsdure (SiO4*
) vor. In dieser Struktur zeigt es grofSe Ten-
denz zur Bildung dreidimensionaler Netze,
was bereits auf seine Bedeutung fiir Binde-
gewebe und Skelett hindeutet. In Nah-
rungsmitteln liegt Si vorwiegend in organi-
scher Bindung (z.B. an Pectin) vor und ist
so schlecht resorbierbar, monomere Kiesel-
sdure ist dagegen besser verfiigbar. Die tat-
sdchlich resorbierte Menge (ohne Supple-
mente) wird auf ca. 9 mg/Tag geschdtzt. Da
Si044 im Blut nicht gebunden vorliegt,
wird es in der Niere frei filtriert.

Aus Tierversuchen ist bekannt, dass Si eine Funk-
tion bei der Knochenentwicklung und im Stoff-
wechsel des Bindegewebes besitzt. In einer dlte-
ren Studie wurde berichtet, dass beim Mensch
der Si-Gehalt in Haut und Aorta mit dem Alter
und speziell in arteriosklerotischen GefdRen ab-
nimmt. Die Essenzialitat fiir den Mensch ist bis
jetzt jedoch nicht belegt, Mangelerscheinungen
sind nicht beschrieben.

Die tdgliche Aufnahme wird auf 20-50 mg
geschdtzt. Extrapoliert man Ergebnisse aus
Tierversuchen, so konnte der Bedarf bei
10-25mg/Tag liegen. Zuverldssige Daten
iiber Si-Gehalte in Lebensmitteln liegen
nicht vor, generell sind jedoch Pflanzen Si-
reicher.

> Arsen. Arsen (As, 1umol=ca. 75ug) oxi-
diert leicht zu Arsentrioxid (As,03), ein ge-
schmackloses Pulver, das als ,king of poi-
sons* in die Geschichte einging. Bei nicht
exponierten Menschen finden sich die
hochsten Arsengehalte in Haut, Nédgeln und
Haar, weshalb Letzteres auch zur Beurtei-
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lung einer Langzeitbelastung herangezogen
wird. Bei arsendepletierten Versuchstieren
wurde in den 70er Jahren, allerdings nur
von einer Arbeitsgruppe, eine verringerte
Fruchtbarkeit und Wachstumsstérungen
beobachtet. Uber eine physiologische Funk-
tion ist aber nichts bekannt, sodass die Es-
senzialitdt fiir den Mensch bezweifelt wer-
den muss. Die Arsengehalte in Lebensmit-
teln schwanken um Zehnerpotenzen, da
das Angebot aus Luft, Boden und nicht zu-
letzt aus weltweit angewandten As-halti-
gen Biociden schwankt. As-reich sind Fi-
sche und Meeresfriichte, weshalb z.B. in Ja-
pan die mittlere Aufnahme ca. 300 ug/Tag,
bei uns hingegen nur ca. 80 ug/Tag betrdgt.
Aus Tierversuchen hochgerechnet (A) wiir-
de sich ein ,Bedarf* von 12-25 ug/Tag erge-
ben. Die Schwelle zur As-Toxizitdt ldsst sich
nicht genau festlegen: Vorsichtige Schat-
zungen gehen von einer sicheren Langzeit-
aufnahme bis zu 1pug/kg KG/Tag aus; die
WHO gibt die hochste noch tolerierbare
Dosis mit ca. 3,5 mg/Tag an.

» Blei. Blei (Pb, 1umol=ca. 207 pg) ist ein
weiteres Beispiel fiir ein Element, dessen
Essenzialitit fragwiirdig, dessen Toxizitdt
jedoch in aller Munde ist (B). Durch seine
Ahnlichkeit mit Ca wird Pb bevorzugt in
Knochen abgelagert, aus denen es u. U. wie-
der freigesetzt werden kann.

Ein Pb-Mangel fiihrt im Tierversuch zu reduzier-
ter Aktivitdt von Membran-ATPasen, Wachstums-
storungen und Hautverdnderungen. Sollte es
diese Wirkungen auch beim Mensch geben, so
liegt die ,bendtigte Dosis sicher unter 0,3 mg/
Tag. Die Spanne zur Toxizitdt ist gering: Die
WHO gibt als Obergrenze fiir die Daueraufnahme
ca. 0,5mg/Tag an.
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— A. Arsen

Essenzialitat

?

e

12-25 pg[Tag /‘

? U A U
L
A
Y (]
\\ | ‘)
Wachstum \ “\ |
. \\ [\
Fruchtbarkeit L)
ruchtbarkei ? )‘/ L
"~

Toxizitat

[ ]
>70 ug|Tag?
bis
>3,5mg|Tag

chronisch:

Schleimhautschadigungen
Haut- und Nagelverdanderungen
mutagen

teratogen

akut:
gastrointestinale Stérungen
kardiovaskuldre Stérungen
neurologische Syptome
hamatologische Veranderungen
10-70 mg oral

© >70mg, je nach Verbindung

— B. Blei

Essenzialitat

?

<0,3mg|Tag

?

Toxizitat

[ ]
>0,5mg[Tag?

chronisch:
neurovegetative Stérungen
Blutbildveranderungen
neurologische Stérungen
(,Fallhand*)

akut:

Bleienzephalopathie
Bleikolik
Bleilahmungen

@ >15¢g

Abb.11.28
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12.1 Sekundare Pflanzenstoffe |

Sekundaire Pflanzenstoffe: Ubersicht

Die sekunddren Pflanzenstoffe dienen den
Pflanzen als Abwehr-, Farb-, Duft- und Aro-
mastoffe sowie als Wachstumsregulatoren.
Sie kommen in Pflanzen nur in geringen
Mengen vor, ihre Zahl wird heute auf ca.
60000 bis 100000 Verbindungen ge-
schatzt.

Die Zuordnung der sekunddren Pflan-
zenstoffe zu verschiedenen Substanzgrup-
pen (A) erfolgt anhand einer gemeinsamen
Grundstruktur. Die Vielzahl der Verbindun-
gen resultiert aus der Varianz der Restgrup-
pen bzw. der Anzahl Grundeinheiten.

» Polyphenole. Allen Polyphenolen ist die
Phenolgrundstruktur gemeinsam. Zu ihnen
zdhlen die Flavonoide, die Phenolsduren
sowie die Isoflavonoide und Lignane aus
der Gruppe der Phytoostrogene. Flavonoi-
de bilden mit ca. 6500 Verbindungen die
grofdte Gruppe der Polyphenole. Anthocya-
ne sind eine Untergruppe der Flavonoide.
Sie werden nochmals unterteilt in Antho-
cyanidine (Aglykone =kein Zuckerrest) und
Anthocyanine (Glykoside). Anthocyane sind
als Farbstoffe unter E163 zugelassen.

» Carotinoide. Carotinoide sind Tetrater-
pene aus acht Isoprenoideinheiten. Unter-
schieden werden sauerstofffreie Carotine
(a- und B-Carotin, Lycopin) und sauerstoff-
haltige Xanthophylle.

» Glucosinolate. Glucosinolate werden
durch das Enzym Myrosinase gespalten. Als
weitere Wirkformen entstehen Isothiocya-
nate, Thiocyanate und Indole.

» Monoterpene. Monoterpene bestehen
aus zwei Isopreneinheiten. Sie sind Haupt-
bestandteil dtherischer Ole.

» Phytodstrogene. Zu den Phytodstroge-

nen zdhlen neben den Isoflavonoiden und
Lignanen die Coumestane.
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» Phytosterine. Phytosterine weisen dem
im tierischen Organismus vorkommenden
Cholesterin dhnliche Strukturen auf.

» Sulfide. Unter den Sulfiden gehéren die
Allylsulfide zu den sekunddren Pflanzen-
stoffen. Alliin ist dabei wasserl6slich, wah-
rend die Hauptwirkstoffe Allicin, Diallylsul-
fid und Ajoen fettloslich sind.

» Weitere sekunddre Pflanzenstoffe.
Auch Saponine, Protease-Inhibitoren und
Phytinsdure zdhlen zu den sekunddren
Pflanzenstoffen.

» Vorkommen und Gehalte sekunddrer
Pflanzenstoffe. Charakteristisch ist das
spezifische Vorkommen : So kommt z.B.
Ellagsdure, eine Phenolsdure, ausschlieRlich
in Wal- und Pekanniissen vor. Quercetin,
ein Flavonol, kommt in groen Mengen in
Zwiebeln vor, wdhrend sich Catechin, ein
Flavanol, vornehmlich in Rotwein und Ap-
feln befindet. Die Gehalte an sekunddren
Pflanzenstoffen sind auferdem abhdngig
von Sorte, Jahreszeit, Reifegrad, Wachs-
tums-, Ernte- und Lagerbedingungen sowie
dem Pflanzenteil. So ist z.B. der Glucosino-
latgehalt in Broccoli in der Wildform tau-
sendfach hoher. Auch die Verarbeitung
spielt eine Rolle. Nur die Carotine und die
Saponine aus Soja sind hitzestabil. Phenol-
sduren und Flavonoide kommen nur in
Randschichten vor, d.h. dass z.B. Sifte
deutlich niedrigere Gehalte haben. Terpene
und Phenolsduren sind oxidationsanfillig,
Glucosinolate werden bei der Fermentation
innerhalb von zwei Wochen abgebaut. Raf-
finiertes Sojadl hat nur ein Drittel des Phy-
tosteringehalts von nativem Ol.

» Bioverfiigbarkeit sekundarer Pflanzen-
stoffe. Unterschiede gibt es auch in der
Bioverfiigbarkeit. Bei Anthocyanen, Ligna-
nen, Phenolsdureestern, Phytosterinen und
Saponinen ist sie niedrig, bei Carotinoiden
(v.a. erhitzte Carotine), Glucosinolaten, Sul-
fiden und Terpenen ist sie hoch.



12.1 Sekundare Pflanzenstoffe |

— A. Sekunddre Pflanzenstoffe

Substanzgruppe: typische Vertreter

Carotinoide

Zeaxanthin

Flavonole: Quercetin
Flavanole: Catechin
Flavanone: Hesperidin
Flavone: Luteolin

Monoterpene

Phenolséuren
Hydroxyzimtsauren:

Kaffeesdure, Ferulasduren
Hydroxybenzoesauren: Gallussaure

Phytodstrogene
Isoflavone: Genistein
Lignane: Secoisolariciresinol
Coumestane

Phytosterine
B-Sitosterin
Stigmasterin
Sitostanol

Saponine
Glycyrrhizin

Sulfide
Alliin, Allicin, Diallylsulfid
Diallyldisulfid: Ajoen

Grundstruktur

Anthocyanidine
Anthocyane
Cyanidin HO,
Delphinidin

OH

Flavonoide Flavonole

(o]

o- und B-Carotin R
Lycopin A YA VA VA VA VA VA VA VA
Lutein R

OH
[0}
Glucosinolate Ho%svl}l—o—sog
HO O B
D-Limonen :

R,

4 —COOH

Hydroxyzimtséauren

Vorkommen in Lebensmitteln

rot, blau, und violett gefarbte
Obst- und Gemiisesorten

sowie deren Safte und Weine,
rote und schwarze Hiilsenfriichte

Carotine in orange-rot-
gelbem Obst und Gemiise
Xanthophylle in griin-
blattrigem Gemiise

in vielen Obst- und Gemiisesorten,
v.a. in Randschichten
2.B. Zwiebeln, Kohl, Apfel, Rotwein

Kohlgemiise, Senf, Kresse,
Meerrettich

Orangen- und Grapefruitsaft
Schalen der Zitrusfriichte, Ingwer

in vielen Obst- und Gemiisesorten,
v.a. in Randschichten

Kaffee, Vollkorn, Kleie,

Kartoffeln mit Schale

Isoflavone in Soja, Klee
Lignane in Vollkorn, Olsaaten,
Leinsamen

in fettreichen Pflanzenteilen
Getreide, Niisse, Saaten,
native Pflanzencle

Lakritze, Hiilsenfriichte, Spinat,
Spargel, Hafer

Knoblauch, Zwiebel, Lauch

Abb.12.1
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12.2 Sekundare Pflanzenstoffe Il

Sekundire Pflanzenstoffe: Wirkungen
und Wirkmechanismen

Seit der Antike werden die Wirkungen von
Pflanzen in der Heilkunde genutzt. In jiin-
gerer Vergangenheit waren bei uns eher
die ungiinstigen Wirkungen verschiedener
Pflanzeninhaltsstoffe wie z.B. von Blausdu-
re, Protease-Inhibitoren oder Phytinsdure
bekannt. Aufgrund der intensiven For-
schungen der letzten Jahre machen sich die
sekunddren Pflanzenstoffe jedoch zuneh-
mend einen Namen als gesundheitsfor-
dernde Inhaltsstoffe. Z.B. war von Phytin-
sdure lange nur die ungiinstige Eigenschaft
als Komplexbildner mit Mineralstoffen be-
kannt; heute wird ihre Blutglucose-stabili-
sierende und mogliche antikanzerogene
Wirkung beschrieben.

» Wirkungen sekundarer Pflanzenstoffe.
Die Wirkungen (A) sekunddrer Pflanzen-
stoffe sind duRerst vielfdltig. Jedoch ist zu
bedenken, dass die Erkenntnisse vor allem
aus In-vitro- und Tierexperimenten resul-
tieren. Humanstudien wurden bisher kaum
durchgefiihrt.

Fur alle sekundéren Pflanzenstoffe wird eine Wir-
kung im Krebsgeschehen (B) diskutiert, jedoch
mit unterschiedlichen Wirkmechanismen. In der
Initiationsphase kann zundchst die Entstehung
von Prokarzinogenen verhindert werden (B1). Ei-
nige Karzinogene liegen im Korper vor, missen
jedoch mittels Phase-l-Enzymen aktiviert wer-
den. Aktivierte Kanzerogene kénnen aber auch
mittels Phase-Il-Enzymen deaktiviert werden.
Durch Hemmung der Phase-I- und Aktivierung
der Phase-ll-Enzyme kénnen hier sekunddre
Pflanzenstoffe wirken (B2). Sie sind aber auch in
der Lage, aktivierte Karzinogene direkt zu binden
(B3). Durch Radikalfanger kann die Schidigung
der DNA verhindert werden (B4). In der Tumor-
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promotionsphase (B5) sind fir alle sekundaren
Pflanzenstoffe  Wirkmechanismen beschrieben.
Dazu zdhlen: Bindung von Tumorpromotoren, Er-
héhung der Apoptoserate, Hemmung verschie-
dener Zellzyklusphasen und dadurch der Zellpro-
liferation, Hemmung von Wachstumsfaktoren,
Aktivitatserhohung tumorzerstérender Immun-
zellen oder die regulierende Wirkung auf die Sig-
naltibertragung an den gap junctions.

Sekundare Pflanzenstoffe konnen ihre antioxida-
tive Wirkung nicht nur in Bezug auf die DNA ent-
falten, sondern auch auf die Oxidation von Lipi-
den wie z. B. LDL-Partikeln oder Zellmembranlipi-
den. Ansatzpunkt der mdglichen antithromboti-
schen und antientziindlichen Wirkung ist der
Prostaglandinstoffwechsel. Die Cholesterin-sen-
kende Wirkung der Phytosterine kann evtl. auf
Konkurrenz mit Cholesterin im Stoffwechsel zu-
riickgefiihrt werden. Saponine kénnten mit Cho-
lesterin einen unloslichen Komplex bilden und
hemmend auf die Resorption primdrer Gallensau-
ren wirken.

Viele Ergebnisse aus In-vitro-Studien waren in In-
terventionsstudien nicht reproduzierbar. Jedoch
belegen epidemiologische Studien eindeutige
Zusammenhdnge zwischen hohem Gemdise-/
Obstkonsum und niedrigem Risiko fiir z. B. Krebs-
und Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Evtl. stehen
Einzelsubstanzen als Indikatoren fir eine gemi-
se- und obstreiche Erndhrung. Deshalb gilt fiir
eine optimale Versorgung mit sekundaren Pflan-
zenstoffen nach wie vor die Empfehlung: 5 am
Tag.

» Aufnahme sekunddrer Pflanzenstoffe.
Die Aufnahme an sekunddren Pflanzenstof-
fen wird auf ca. 1-1,5g/Tag geschdtzt. Bei
Vegetariern und z.B. bei traditioneller asia-
tischer Erndhrung liegt sie deutlich hoher.
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— A. Mogliche Wirkungen sekundarer Pflanzenstoffe

1 2 3 4 5 6 7 8
Anthocyane @ @ @
Carotinoide L L L
Flavonoide —@——@—@— @ —@
Glucosinolate L *—© L 4 @
Monoterpene @
Phenolsduren ——@——@——@
Phytinsdure @ @ @ o—©
Phytodstrogene @ @
Phytosterine @ L ]
Proteaseinhibitoren ——@ L L
Saponine L @ @ L L
Sulfide L o—© *—© *—© @
1 antikanzerogen 4 antithrombotisch 7 Blutdruck regulierend
2 antimikrobiell 5immunmodulierend 8 Cholesterin senkend
3 antioxidativ 6 entziindungshemmend 9 Blutglucose stabilisierend

— B. Magliche Ansatzpunkte im Krebsgeschehen

Initiation

Carotinoide

Polyphenole
Monoterpene

Tumor-
promotion

Flavonoide, Glucosinolate

N Monoterpene, Phenolsduren DN.A_.
Karzinogene, - —— | geschdidigte

Prokarzinogene Sulfide Zelle

potenzielle

Phenolsauren
Vitamin Cund E
Glucosinolate

Monoterpene
Phenolsduren

Sulfide

Abb.12.2
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12.3 Alkohol |

Alkohol: Metabolismus

Ist von ,Alkohol“ die Rede, so ist damit
Ethanol (C;HsOH) gemeint. Er wird in Spu-
ren von Darmbakterien gebildet und
kommt in geringen Konzentrationen in ei-
nigen Nahrungsmitteln vor. Der mensch-
liche Organismus ist daher auf einen mini-
malen Blut-Alkohol-Spiegel eingestellt und
besitzt hierfiir ausreichende Abbaumecha-
nismen. Ganz andere GrofRenordnungen
werden jedoch bei der Ethanolzufuhr durch
alkoholische Getrdanke erreicht. Deren
Ethanolgehalt wird tiblicherweise als Volu-
menanteil in% angegeben, wobei die Um-
rechnung in g Ethanol (Dichte=0,79 kg/l)
sinnvoll ist. So enthdlt z.B. je 11 Bier (4 Vol
%) ca. 32 g, franzosischer Rotwein (12 Vol %)
ca. 95g, deutscher Weillwein (8 Vol %) ca.
63 g und Spirituosen (40 Vol%) ca. 316g
Ethanol.

» Ethanol-Resorption. Die Resorption (A)
von Ethanol erfolgt praktisch vollstandig in
Magen und proximalem Diinndarm. Die
Resorptionsgeschwindigkeit erhoht sich bei
z.B. leerem Magen oder heifem Getrdnk
(Grog, Glithwein etc.) und vermindert sich
bei vorheriger oder gleichzeitiger Nah-
rungsaufnahme. Ethanol verteilt sich rasch
iiber alle wasserhaltigen Kompartimente,
sodass mit einem Verteilungsvolumen von
ca. 70% des Korpergewichts gerechnet
wird.

» Ethanol-Abbau. Der Hauptabbauort fiir
Ethanol ist die Leber. Die im Zytosol befind-
liche Alkoholdehydrogenase (ADH) oxi-
diert Ethanol zum eigentlich toxischen
Acetaldehyd, welches in den Mitochondrien
durch die Aldehyddehydrogenase (ALDH)
zum Acetat weiteroxidiert wird und so An-
schluss an den Intermedidrstoffwechsel fin-
det. ADH ist ein Uberbegriff fiir mehrere
Enzymklassen, die in unterschiedlicher
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Konstellation in Hepatozyten, Darmmukosa
und in Bakterien (Mundhohle, Darm) vor-
kommen. Der limitierende Faktor der ADH-
Reaktion ist die Bereitstellung von NAD*,
weshalb oberhalb von ca. 0,2 %. eine Reak-
tion 0. Ordnung - linearer, gleichmdRiger
Abbau von Ethanol, unabhdngig von der
Konzentration (ca. 90-140 mg/kg KG/Std) -
stattfindet.

» MEOS (Microsomal Ethanol Oxidation
System). Bei hoheren Alkoholkonzentra-
tionen (>0,5 %) wird Ethanol auch durch
ein prinzipiell in allen Zellen vorhandenes
Cytochrom P4s0-Enzym abgebaut. Dieses als
MEOS (Microsomal Ethanol Oxidation Sys-
tem) bezeichnete System ist im Gegensatz
zu ADH induzierbar: Bei chronischem Alko-
holmissbrauch beschleunigt sich dadurch
der Alkoholabbau, aber auch die damit ver-
bundene Bildung freier Radikale. MEOS ist
kein Ethanol-spezifisches System, sondern
oxidiert auch eine Vielzahl anderer Sub-
stanzen. Eine verstdrkte Entstehung von
Karzinogenen aus Prokarzinogenen durch
hohere Aktivitdt dieses Cytochrom Pgso-
Systems ist wahrscheinlich.

Die Entdeckung des Polymorphismus der ADH
(und der ALDH) und deren Vorkommen in extra-
hepatischen Kompartimenten konnte eine Erkla-
rung fiir unterschiedliche klinische Auswirkungen
bei gleicher Ethanolbelastung liefern. So wurden
z.B. bei Alkoholikern mit Karzinomen andere
ADH-Konstellationen gefunden, was auf ein ge-
netisch bedingtes Risikoprofil hindeutet. Be-
stimmte Magen-ADH mit hoher Umsatzrate
konnte lokal zu hohen Acetaldehydkonzentratio-
nen und damit Folgeschdden fiihren. Gleiches
gilt fir die Darmbesiedlung: Eine Vielzahl von
Bakterien setzt Ethanol unterschiedlich schnell
um, sodass die Darmflora entscheidenden Ein-
fluss auf die Acetaldehydproduktion hat.
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— A. Metabolismus
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12.4 Alkohol Il

Alkohol: Gesundheit

Es gibt kein Organ, das bei entsprechender - zeit-
und dosisabhdngiger - Ethanolexposition nicht
geschddigt wird. Entsprechend ist fir die chro-
nische Toxizitdt der langjdhrige Konsum von Al-
kohol, in g Ethanol/Tag ausgedriickt, entschei-
dend. Uber die Toxizititsschwelle wird heftig ge-
stritten: Alkoholgegner sehen diese nahe bei Og
Ethanol/Tag, wéhrend andere unter 50g/Tag
kein erhéhtes Risiko sehen. Unbestritten ist, dass
fiir Frauen generell niedrigere Dosen anzusetzen
sind als fiir Manner.

Die wohl bekanntesten Auswirkungen tiberhh-
ten Alkoholkonsums betreffen die Leber. In
einem ersten Stadium kommt es zu Fetteinlage-
rungen in Hepatozyten (A). Dieses als Fettleber
bekannte Bild verlduft oft ohne spezifische Be-
schwerden und ist bei Alkoholkarenz reversibel.
Tritt eine Alkoholhepatitis (Leberentziindung)
hinzu, so kann es nach wenigen Jahren zum Um-
bau der Leberstruktur kommen. Bei dieser Leber-
zirrhose (B) nimmt die Funktion kontinuierlich
ab, was z.B. zu Stérungen der Gallensekretion
(Ikterus: Gelbsucht), der Proteinsynthese (Blu-
tungsneigung, Odeme usw.) und des Blutflusses
fiihrt. Durch Letzteres erhoht sich der Druck in
der Pfortader, was einen Riickstau und damit
Symptome wie Bauchwassersucht (Ascites) (C)
und Osophagusvarizen (Blutungen in der Speise-
rohre) hervorrufen kann. Aus einer Leberzirrhose
kann sich auch ein Leberzellkarzinom entwickeln.
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Endokrine Stérungen durch Alkohol sind seit
langem bekannt. Bei mannlichen Alkoholikern
kommt es oft zu einer ,Verweiblichung“ mit Im-
potenz und Hodenatrophie. Der gesamte Gas-
trointestinaltrakt ist auf Dauer in seiner Funktion
gestort. Bekannt ist die hemmende Wirkung auf
den unteren Osophagussphincter, was zu Reflux
(Sodbrennen) und Schadigung des Epithels fihrt.
Im Magen kommt es zu Schleimhautldsionen, al-
lerdings wird auch eine geringere Inzidenz an
Helicobacter-pylori-Infektionen  bei maRigem
Alkoholkonsum diskutiert. Auch die Diinndarm-
mukosa wird derart geschadigt, dass verschiede-
ne Resorptionsstérungen und eine gesteigerte
Permeabilitdt fiir Makromolekdile resultieren. Das
Herz-Kreislauf-System wird durch Alkohol eben-
falls beeinflusst: Eine Hypertonie sowie eine Alko-
holkardiomyopathie sind bei exzessivem Konsum
nicht selten. Das Nervensystem ist auf vielen
Ebenen betroffen: Bekannt sind zentralnervose
Erscheinungen wie z.B. Delirium tremens oder
auch das Wernicke-Korsakow-Syndrom (Augen-
muskelldhmungen, Ataxie, Wesensveranderun-
gen etc.). Geldufig ist auch eine Polyneuropathie,
die durch Missempfindungen, Kribbeln, Taub-
heitsgefiihl etc. meist an den Extremitdten ge-
kennzeichnet ist. Chronischer Alkoholmissbrauch
steigert auch das Risiko fiir die Entstehung ver-
schiedener Karzinome. Davon sind in erster Linie
die direkt mit Ethanol in Kontakt kommenden
Gewebe wie Pharynx, Larynx und Osophagus (D)
betroffen. Allerdings zeigen epidemiologische
Untersuchungen auch ein erhdhtes Risiko fir
z.B. Rektumkarzinome sowie fiir Brustkrebs.
Umstritten ist die Wirkung bei maRigem Alkohol-
konsum. Viele epidemiologische Studien haben
eine geringere Inzidenz an ischamischen Erkran-
kungen (KHK, Herzinfarkt, ischdmischer Schlag-
anfall) bei taglichem Konsum von 30-50g Alko-
hol/Tag gezeigt.
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— A. Fettleber — B. Leberzirrhose

normale Leber

Leberzirrhose

— C. Aszites

— D. Osophaguskarzinom

|
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12.5 Alkohol Ill

Alkohol: Erndhrung

Der Alkoholverbrauch in Deutschland ist
gut dokumentiert, da er dem Staat jahrlich
ca. 3 Milliarden Steuereinnahmen ein-
bringt. Demgegeniiber stehen geschdtzte
Folgekosten (Krankenhausaufenthalte, Ar-
beitsausfall, verlorene Lebensjahre etc.) von
25-30 Milliarden Euro/Jahr, je nachdem,
welche Erkrankungen dem Alkohol zuge-
rechnet werden. Deutschland war 2007 im
europdischen Vergleich im Alkoholver-
brauch (A) ganz vorne, da die hohe Zahl in
Luxemburg vorwiegend durch den Grenz-
verkehr bedingt ist. In der Nachkriegszeit
verdreifachte sich der Verbrauch bis zum
Hochststand (> 131/Jahr/Kopf) Ende der
70er Jahre; seither ist ein Riickgang auf
zeitweise unter 101 reinen Alkohol/Jahr/
Kopf zu verzeichnen. Umgerechnet bedeu-
tet diese Zahl: 23 g Alkohol pro Tag - fiir al-
le, vom Sdugling bis zum Greis. Hieraus
zeigt sich, dass es eine Untergruppe geben
muss, die erheblich mehr konsumiert - die
Alkoholiker“, deren Zahl auf ca. 3 Millio-
nen geschdtzt wird. Aus Erndhrungserhe-
bungen (NVS II) ergibt sich fiir Mdnner ein
Konsum von ca. 17 g Alkohol/Tag, fiir Frau-
en von ca. 5g Alkohol/Tag. Bei einem mitt-
leren Verbrauch von 23 g - abziiglich Kin-
der, Frauen und Altere — miisste der Kon-
sum bei Mdnnern diesen Alters wesentlich
hoher liegen. Die Diskrepanz zeigt, dass bei
Befragungen regelmdRig ,underreported”
wird.

Unter den alkoholischen Getranken (B)
ist Bier in Deutschland fiihrend, wahrend
es in typischen Weinlindern wie Frank-
reich oder Italien keine grof3e Rolle spielt.
Ca. 1/6 des Gesamtalkohols wird bei uns
durch Spirituosen aufgenommen (ca. 2,01/
Jahr/Kopf), was nur von 6stlichen Landern
wie z.B. Ungarn iibertroffen wird.
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Der typische Alkoholiker ist bei uns normal- bis
tibergewichtig und leidet vermutlich an einem
vielschichtigen Nahrstoffmangel. Dies ergibt sich
schon aus einem simplen Rechenexempel: Bei
einem Energiegehalt von 7 kcal/g kénnen einige
Flaschen Bier leicht 50 % und mehr der tiglichen
Energiemenge ausmachen - die entsprechende
Menge an Lebensmitteln mit hoher Nahrstoff-
dichte fehlt aber. Daneben kommt es bei exzes-
sivem Alkoholkonsum zu Resorptionsstérungen
und verandertem Metabolismus. Entsprechend
finden sich regelmdRig Nahrstoffdefizite (z.B.
Magnesium, Zink und Kalium) und Vitaminman-
gelzustdnde (C). Haufig betroffen sind die B-Vita-
mine. Stérungen des ZNS und des peripheren
Nervensystems werden mit einem B;- und Bg-
Mangel in Verbindung gebracht. Die bei Alkoholi-
kern oft zu findende Makrozytose (Blutbildver-
anderung mit groRen Erythrozyten) ist v.a. mit
einem Folsduredefizit assoziiert. Bei bis zu 50%
der Alkoholiker mit Zirrhose liegt ein Vitamin-A-
Mangel vor, der u.a. auch durch die vermehrte
Oxidation von Retinol zustande kommt. Durch
Malabsorption und u.U. verminderte Sonnen-
lichtexposition tritt hdufig ein Vitamin-D-Mangel
auf. Der vermehrte Anfall freier Radikale u.a.
durch das induzierte MEOS fiihrt wahrscheinlich
zu gesteigertem Vitamin-E-Verbrauch und damit
bei gleichzeitig marginaler Zufuhr zu einem Vita-
min-E-Mangel.

Bei all diesen Ergebnissen ist zu beachten,
dass die entsprechenden Untersuchungen
oft an Menschen durchgefiihrt sind, die be-
reits klinisch wegen Alkoholschdden auffal-
lig wurden. Ob bei mdRigem Konsum -
ohne klinische Folgen - derartige Verdnde-
rungen auftreten, ist nicht bekannt.
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— A. Alkoholkonsum

Liter reiner Alkohol pro Kopf
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— B. Alkoholische Getranke

Liter Alkohol pro Kopf
gerundet, Jahr 2003,

[] aus Bier [inl]
[] aus Wein [inl]
[ aus Spirituosen [inl]

Quelle WHO

Deutschland
Portugal

Spanien
Frankreich
Italien

— C. Vitaminmangelzustdnde bei chronischem Alkoholabusus

Vitamin Inzidenz Ursachen klinische Folgen

A, Carotinoide 10-50% verminderte Zufuhr, Nachtblindheit,
gestorte Metabolisierung  Azoospermie

D 10-50% verminderte Zufuhr, Osteomalazie, erhohtes
erhohter Katabolismus, Darmkrebsrisiko
Malabsorption

E ? Malabsorption, KHK
erhohter Katabolismus

K 10% gestorter Metabolismus — Gerinnungsstérungen,

Osteoporose
C 50% verminderte Zufuhr Praskorbut,
Katarakt-Risiko

B, 20-70% Hemmung des aktiven Wernicke-Korsakow-
Transports Syndrom

B, 20-40% verminderte Zufuhr Glossitis, Stomatitis

B >50% unklar (Stérung der ZNS-Schéaden
hepatischen
Metabolisierung)

B, <10% Malabsorption ZNS-Schaden

Folsdure 20-70% verminderte Zufuhr, Makrozytose,
gestorte Resorption, KHK-Risiko,
gestorte Hydrolyse, Teratogenitat
Storung von Verteilung
und Stoffwechsel

Abb.12.5
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12.6 Gewiirze

Gewiirze

Per Definition sind Gewiirze Pflanzen-
bestandteile, die wegen ihres natiirlichen
Gehaltes an geschmacks- und geruchs-
gebenden Substanzen zur menschlichen
Nahrung geeignet und bestimmt sind. Die
Verwendung erfolgt vorwiegend in ge-
trocknetem, verarbeitetem (z.B. gemahle-
nem) Zustand, aber auch frisch oder tief-
gefroren und zunehmend in Form von Ex-
trakten als Gewiirzaromazubereitungen.

Gewiirze werden seit Jahrtausenden zur
Geschmacksférderung und frither auch we-
gen ihrer antimikrobiellen Wirkung zur
Konservierung eingesetzt - erste Berichte
stammen aus dem 2. Jahrtausend vor Chris-
tus von den Babyloniern. Heute importiert
Deutschland weit iiber 50000t Gewiirze
pro Jahr. An erster Stelle steht Pfeffer, ge-
folgt von Paprika und Kiimmel.

Unser Erndhrungsverhalten wird von Ge-
wiirzen mitbestimmt. Eine gute Speise, wo-
zu zweifellos die Wiirzung beitragt, lasst
einem das Wasser im Munde zusammen-
laufen* - eine im Gehirn programmierte
Reaktion oder Wirkung von Gewdiirzin-
haltsstoffen?

» Gewiirzwacholderbeeren. Am Beispiel
der Gewiirzwacholderbeeren (A) lasst sich
die Schwierigkeit einer solchen Aussage
darstellen. Schldgt man verschiedene Ge-
wiirz- und Kochbiicher auf, so wird bereits
der Geschmack sowie die Verwendung un-
terschiedlich beurteilt — offensichtlich han-
delt es sich hier um subjektive, vielleicht
aber auch nur regional seit Jahrhunderten
vererbte Eindriicke. Die Analyse von Wa-
cholderbeeren ergibt u.U. hunderte von
Substanzen. Gewdhnlich wird der Ge-
schmack v.a. den dtherischen Olen zuge-
schrieben, die wiederum aus vielen Einzel-
substanzen bestehen.

> Gewiirz-Wirkungen. Seit den 50er Jah-
ren existieren Publikationen iiber Wirkun-
gen dieser komplexen Gewiirze auf Verdau-
ungs-, Ausscheidungs- und Kreislauforgane.
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So soll z.B. Chili die Speichelsekretion, Senf
und Paprika die Galleausschiittung sowie
Pfefferminze die Gallebildung fordern. In
der Laienliteratur liest man zu Wacholder-
beeren: ,appetitanregend” und ,schweiR-
und harntreibend“. Derartige Aussagen
sind meist wissenschaftlich nicht gesichert,
sondern beruhen auf traditionellen Uber-
lieferungen. Dieses fest verwurzelte Gedan-
kengut macht Untersuchungen sehr
schwierig. Ein Gewlirz, das zur Entfaltung
seiner Wirkung mit Geschmacksknospen in
Beriihrung kommen muss, weckt auto-
matisch Assoziationen, die mit diesem be-
stimmten Geschmack verbunden sind -
eine Unterscheidung zwischen pharmako-
logischer Wirkung und Impulsen aus der
GroBhirnrinde wird damit unméglich.

Es gibt nur wenige Substanzen, die ge-
nauer untersucht sind. Capsaicin aus Papri-
ka und Chili wirkt vasodilatatorisch, was
bei sensiblen Menschen zu SchweiRausbrii-
chen fiihren kann. Die Bestandteile von
Knoblauch (Allicin u.a.) sowie der Zwiebel
werden wegen verschiedenen protektiven
Wirkungen intensiver erforscht. Carnosol
und Carnosolsdure, die wichtigsten aktiven
Inhaltsstoffe von Rosmarin, sind potente
Antioxidanzien und zeigten in In-vitro-Mo-
dellen eine antikanzerogene und antivirale
Wirkung.

» Curcumin. Curcumin, der Inhaltsstoff
der Gelbwurz, ist ein weiteres Beispiel fiir
ein Gewiirz, dem zahlreiche Wirkungen zu-
geschrieben werden (B). In In-vitro-Experi-
menten zeigte Curcumin antioxidative,
antivirale, antimikrobielle und entziin-
dungshemmende Wirkungen. Erste In-
vivo-Studien ergaben positive Wirkungen
bei Alzheimer, Krebs oder auch Arterioskle-
rose. Seit ca. 2010 wird Curcumin weltweit
intensiv erforscht. Ein Problem ist die
schlechte Resorption und die schnelle Kon-
jugation von Curcumin. Daher wird auch an
Formulierungen gearbeitet, die die Bio-
verfligbarkeit entscheidend verbessern sol-
len.
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Geschmack: Verwendung:
leicht wiirzig Braten, Saucen, Wild,
aromatisch Kohlgerichte, Fische
st
subjektiv
]
20-30% Kohlenhydrate 0,2-2% Atherisches Ol
Zucker Myrcen, a-B-Pinen,
Gerbstoffe Camphen, A3-Caren,
Harze, Wachse a-B-Caryophyllen
Analyse

»appetitanregend* »schweiB- und harntreibend*“ j)

(tberlieferte)
pharmakologische
Wirkung?

— B. Die Gelbwurz und ihr wichtigster Bestandteil Curcumin

Abb.12.6
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12.7 Zusatzstoffe |

Zusatzstoffe: Uberblick

Zusatzstoffe sind gesetzlich definiert als
Stoffe mit oder ohne Nahrwert, die in der
Regel weder selbst als Lebensmittel ver-
zehrt noch als charakteristische Lebensmit-
telzutat verwendet werden und einem Le-
bensmittel aus technologischen Griinden
bei der Herstellung, Verarbeitung, Zuberei-
tung, Behandlung, Verpackung, Befor-
derung und Lagerung zugesetzt werden,
wodurch sie zu einem Bestandteil des Le-
bensmittels werden oder werden kénnen
(Art. 3 Abs. 2 Buchst. a) der VO (EG)
Nr. 1333/2008). Sie haben den Zweck, Le-
bensmittel in ihrer Beschaffenheit, ihren Ei-
genschaften oder ihren Wirkungen zu be-
einflussen (A).

Zusatzstoffe sind dadurch gekennzeich-
net, dass sie in ihrer Verwendung sicher
sein und eine technologische Notwendig-
keit aufweisen miissen, den Verbraucher
nicht in die Irre fithren diirfen und ihm ei-
nen Nutzen bringen miissen.

» Funktionsklassen der Zusatzstoffe. Zu-
satzstoffe werden nunmehr im Anhang I
der VO (EG) Nr. 1333/2008 in 27 Funk-
tionsklasseneingeteilt, die die jeweilige
technologische Funktion beschreiben. Hier
sind etwa die Funktionsklassen Siifungs-
mittel, Farbstoffe, Konservierungsstoffe,
Antioxidationsmittel, Tragerstoffe, Sdue-
rungsmittel, Trennmittel, Geschmacksver-
starker, Geliermittel und Backtriebmittel
sowie Verdickungsmittel zu nennen.

» E-Nummern der Zusatzstoffe. Die Zu-
satzstoffe werden europaeinheitlich mit E-
Nummern bezeichnet. ,E* stand urspriing-
lich fiir ,,Europa“ und ist ein internationaler
Code, der angibt, dass ein bestimmter Zu-
satzstoff den strengen Tests des SCF (Scien-
tific Committee on Food) bzw. nunmehr
der EFSA (European Food Safety Authority
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in Parma) durchlaufen hat und im Rahmen
der festgelegten Verwendungsbedingungen
fiir sicher befunden wurde. Zusatzstoffe
sind im Zutatenverzeichnis mit einem Klas-
sennamen, der den Anwendungsgrund
nennt, gefolgt von ihrer chemischen Be-
zeichnung oder ihrer E-Nummer aufzufiih-
ren. Da die chemischen Namen manchmal
sehr lang sind, werden die E-Nummern als
eine Art Kurzschrift verwendet.

» Azofarbstoffe in Lebensmitteln. Zusatz-
stoffe werden in der offentlichen Diskussi-
on durchaus kritisch gesehen. Das schlechte
Ansehen der Zusatzstoffe in Teilen der Of-
fentlichkeit resultiert aus wenigen, umstrit-
tenen Stoffen. So lieferte eine im Auftrag
der britischen Behorde fiir Lebensmittel-
sicherheit FSA in Auftrag gegebene Studie
(sog. Southampton-Studie) Hinweise da-
rauf, dass der Verzehr von Lebensmitteln,
die mit synthetischen Azofarbstoffen oder
Chinolingelb (E 104) gefdarbt sind und da-
durch Lebensmittel besonders bunt er-
scheinen lassen, bei Kindern zu hyperakti-
ven Verhaltensweisen fithren konnte. Ver-
schiedene  wissenschaftliche = Gremien
konnten einen direkten kausalen Zusam-
menhang zwischen der Aufnahme von be-
stimmten Azofarbstoffen und den beobach-
teten Symptomen aus dieser Studie aller-
dings nicht zwingend ableiten. In Anwen-
dung des europarechtlichen Vorsorgeprin-
zips fiir Lebensmittel hat der europdische
Gesetzgeber im Anhang V zur VO (EG)
Nr. 1333/2008 gleichwohl angeordnet,
dass seit dem 20.7.2010 Lebensmittel, die
Azofarbstoffe enthalten, nur noch mit dem
Warnhinweis ,Kann die Aktivitit und Auf-
merksamkeit bei Kindern beeintrachtigen*
in den Verkehr gebracht werden diirfen.
Seither sind Azofarbstoffe in Lebensmitteln
nur noch selten zu finden, da die Hersteller
diesen Warnhinweis vermeiden mochten.
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12.8 Zusatzstoffe Il

Zusatzstoffe: Deutschland in der EU

Die Verwendung von Zusatzstoffen ist in
der VO (EG) Nr. 1333/2008 des Europd-
ischen Parlaments und des Rates vom
16.12.2008 sowie im Lebensmittel-, Be-
darfsgegenstinde- und Futtermittelgesetz-
buch (LFGB), der Zusatzstoffzulassungs-
Verordnung (ZZulV), der Zusatzstoff-Ver-
kehrsverordnung (ZVerkV) und weiteren
Rechtsverordnungen geregelt.

» Verwendung von Zusatzstoffen in Euro-
pa. Fiir die Verwendung von Zusatzstoffen
gilt das sog. Verbot mit Erlaubnisvor-
behalt, d. h. Zusatzstoffe sind grundsatzlich
verboten, es sei denn, ihre Verwendung
wird ausdriicklich erlaubt (,Alles ist ver-
boten, was nicht erlaubt ist“). Durch die
Verordnung (EG) Nr. 1333/2008 ist eine
Harmonisierung des Rechts der Zusatzstof-
fe in der EU herbeigefiihrt worden, sodass
die Verwendung von Zusatzstoffen europa-
weit einheitlich geregelt ist. Die Verwen-
dung von Lebensmittelzusatzstoffen unter
Einschluss der Hochstmengen solcher Stof-
fe ist nur noch fiir solche Stoffe zuldssig, die
in die Gemeinschaftslisten aufgenommen
worden sind.

» Menge der Zusatzstoffe. Hinsichtlich
der Menge der zugelassenen Zusatzstoffe
gilt der Grundsatz, dass die geringste Dosis
zu verwenden ist, die notwendig ist, um
die gewtiinschte Wirkung zu erzielen. Wenn
eine solche Hochstmenge nicht gesetzlich
geregelt ist, gilt der Grundsatz ,quantum
satis“, d.h. ,so viel wie notig, so wenig wie
moglich®.

» Sicherheit und Reinheit der Zusatzstof-
fe. Die EU-Kommission hat es sich zur Auf-
gabe gemacht, simtliche Zusatzstoffe, die
in der Europdischen Union verwendet wer-
den, neu auf ihre Sicherheit und Reinheit
zu Uberpriifen. Hierzu ist die Verordnung
(EG) Nr. 257/2010 erlassen worden. Im An-
hang 1 zu dieser Verordnung sind alle die
zugelassenen Zusatzstoffe aufgefiihrt, die
bereits von der Europdischen Lebensmittel-
sicherheitsbehdrde EFSA bewertet wurden.
Alle Farbstoffe sollen bis zum 31.12.2015,
alle anderen Zusatzstoffe aufSer Farbstoffen
und SiiBungsmitteln bis zum 31.12.2018
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und alle StiBungsmittel bis zum 31.12.2020
neu bewertet werden.

» Zusatzstoffverbot. Durch §2 Abs. 3 S.2
LFGB werden zahlreiche Stoffe den Zusatz-
stoffen gleichgestellt, um auch fiir diese das
dem Verbraucherschutz dienende Verbot
mit Erlaubnisvorbehalt anwenden zu kon-
nen. Das gilt fiir Stoffe, die tiblicherweise
weder selbst als Lebensmittel verzehrt noch
als charakteristische Zutat eines Lebensmit-
tels verwendet werden und die einem Le-
bensmittel aus anderen als technologischen
Griinden beim Herstellen oder Behandeln
zugesetzt werden. Dies betrifft vor allem
Stoffe, die zu erndhrungsphysiologischen
Zwecken Lebensmitteln beigefiigt werden.
Von dieser ,Gleichstellungsklausel* sind
aber nicht solche Stoffe betroffen, die na-
tlirlicher Herkunft oder den natiirlichen
chemisch gleich sind und die nach all-
gemeiner Verkehrsauffassung wegen ihres
Ndhr-, Geruchs- oder Geschmackswertes
oder als Genussmittel verwendet werden.
Dem Zusatzstoffverbot unterliegen auch
Mineralstoffe und Spurenelemente sowie
deren Verbindungen aufer Kochsalz, Ami-
nosduren sowie Vitamin A und D und deren
Derivate. Es gibt aber zahlreiche Ausnah-
men von der Einbeziehung solcher Stoffe in
das generelle Zusatzstoffverbot, etwa fiir
Nahrungserganzungsmittel nach der Nah-
rungsergdnzungsmittelverordnung (NemV)
und didtetische Lebensmittel nach der nur
noch bis zum 19.7.2016 giiltigen Didtver-
ordnung (DidtV). Das Zusatzstoffverbot
kommt auch nicht fiir solche Stoffe zur An-
wendung, fiir die sog. Allgemeinverfiigun-
gen fiir von im EU-Ausland ansdssigen
Unternehmen gem. § 54 LFGB (A) oder Aus-
nahmegenehmigungen fiir Lebensmittel-
unternehmen nach §68 LFGB erteilt wur-
den. Das in §2 Abs. 3 S.2 LFGB enthaltene
Zusatzstoffverbot ist allerdings vom Bun-
desgerichtshof (BGH) auf der Grundlage
eines Urteils des Europdischen Gerichtshofs
(EuGH) fiir europarechtswidrig erklart
worden, so dass der bundesdeutsche Ge-
setzgeber eine Neuregelung fiir die Stoffe,
die Lebensmitteln zu erndhrungsphysio-
logischen Zwecken beigefiigt werden, an-
strebt.
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— A. Der Paragraph 54 LFGB

bt

...durfen Erzeugnisse im Sinne dieses Gesetzes, die in
einem anderen Vertragsstaat des Abkommens tiber den
Europdischen Wirtschaftsraum rechtmaRig hergestellt
und rechtmadRig in den Verkehr gebracht werden oder
die aus einem Drittland stammen und sich in einem Mit-
gliedsstaat der Europdischen Gemeinschaft oder einem |-
anderen Vertragsstaat des Abkommens tiber den Euro-
pdischen Wirtschaftsraum rechtmaRig im Verkehr be-
finden, in das Inland verbracht und hier in den Verkehr
gebracht werden, auch wenn sie den in der Bundesre-
publik Deutschland geltenden lebensmittelrechtlichen
Vorschriften nicht entsprechen.
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12.9 SiiBstoffe

SiiRstoffe

SiiBstoffe sind Substanzen mit intensivem
SiiBgeschmack, der bis zur 13 000-fachen
SiiBkraft von Saccharose betragen kann (A).
Kein SiiRstoff erfiillt allein alle Anforde-
rungen zum Einsatz in der Lebensmittel-
industrie. Je nach Lebensmittel und
Konzentration treten sehr schnell Neben-
geschmackskomponenten auf. Durch Mi-
schung verschiedener SiiRstoffe und Kom-
bination von SiiBstoffen mit bestimmten
Aromen ldsst sich das Ergebnis hdufig ver-
bessern.

Derzeit sind in der EU 19 Siistoffe (An-
hang Il VO (EG) Nr. 1333/2008) zugelassen
(B). Die wichtigsten Zuckeraustauschstoffe
sind folgende:

» Saccharin. Saccharin wurde bereits 1878
entdeckt und dient seit iiber 100 Jahren als
SiiBstoff. Es wird schnell resorbiert, aber
nicht metabolisiert, sondern unverandert
via Urin ausgeschieden. Es ist hitzebestdn-
dig und gut I6slich. Der Geschmack ldsst
sich in Kombination mit Cyclamat wesent-
lich verbessern.

» Cyclamat. Cyclamat wird seit 1963 ein-
gesetzt und hat dhnliche Eigenschaften wie
Saccharin. Es kann von der Darmflora in Cy-
clohexamin umgewandelt werden, das bei
Ratten- und Mdusebocken eine testikuldre
Hypotrophie auslésen kann. In Nordame-
rika ist Cyclamat deshalb nicht zugelassen,
auch wenn die Studienergebnisse wegen zu
hoher Dosierung bezweifelt werden.

Alle weiteren Siistoffe wurden in
Deutschland erst nach 1990 zugelassen.

> Aspartam. Dieser SiiRstoff ist ein Dipep-
tid aus Asparaginsdure und Phenylalanin.
Da es eine gut verfiighbare Quelle fiir Phe-
nylalanin ist, muss Aspartam von Patienten
mit Phenylketonurie gemieden werden. As-
partam ist mit entsprechenden Hinweisen
gekennzeichnet. Aspartam ist immer wie-
der wegen eines umstrittenen Zulassungs-
verfahrens in den USA in der Kritik. Aspar-
tam-Acesulfam-Salz ist salzartig und gut
wasserloslich. Die Verbindung besteht aus
Aspartam (64 %) und Acesulfam-K (35 %).
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» Acesulfam-K. Diese Substanz verhdlt
sich wie Saccharin und entwickelt seinen
Geschmack erst in Kombination mit ande-
ren SiiBstoffen.

» Neotam. Dieser Siistoff (N-[N-(3,3-
Dimethylbutyl)-L-a-aspartyl]-L-phenylala-
nin-1-methylester) ist ein Aspartam-Deri-
vat, das auch als Geschmacksverstarker
wirkt und damit einen bis zu 13 000-fachen
StiBgeschmack hervorrufen kann.

» Neohesperidin DC. Diese Substanz wird
durch Hydrierung eines Flavonoids aus den
Schalen der Bitterorange gewonnen. Es
wird wie Flavonoide metabolisiert. Da sein
unangenehmer Nachgeschmack maskiert
werden muss, kommt auch Neohesperidin
nur in Kombination zum Einsatz.

» Steviolglykoside. Steviolglykoside sind
seit 2011 zugelassen, wdhrend die Pflanze
Stevia abgelehnt wurde. Steviolglykoside
kommen fast ausschlielich aus chinesi-
scher Produktion, die Produktionsverfah-
ren sind undurchsichtig und stehen immer
wieder in der Kritik.

» Sucralose. Diese Verbindung wird aus
Saccharose hergestellt, aber nicht verstoff-
wechselt, sondern unverdndert ausgeschie-
den.

» Thaumatin. Dieser SiiBstoff ist ein Na-
turprodukt, das aus der westafrikanischen
Katamfe-Pflanze isoliert wird. Charakteris-
tisch sind eine hohe und andauernde Siif3-
kraft, Stabilitit und Geschmacksverstar-
kung anderer Komponenten.

» ADI-Werte der SiiRstoffe. Fiir den Ein-
satz der SiiRstoffe gelten je nach Produkt-
gruppe unterschiedliche Mengenbeschrédn-
kungen. Diese sind so berechnet, dass mit
den {iblichen Konsummengen die ADI-
Werte der Sii8stoffe nicht tiberschritten
werden (C). Thaumatin wurde als natiirlich
vorkommendes Protein als ,generell unbe-
denklich (generally recognized as safe,
GRAS) eingestuft.
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— A. Relative SiiBstoffe

Saccharose 1
Cyclamat 30-35
Acesulfam K 150
Steviolglycoside 150-200
Aspartam 200-300
Saccharin 200-500 SiiRkraft
Aspartam-Acesulfam-Salz 350
Neohesperidin DC 400-600
Sucralose 600
Thaumatin 2000-3000
Neotam 7000-13000

— B. In der EU zugelassene SiiBstoffe
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12.10 Kontaminationen |

Kontaminationen: Nitrat|Nitrit

Unter dem Begriff , Kontaminationen,, wer-
den Riickstinde und Verunreinigungen zu-
sammengefasst, die sowohl aus der Produk-
tion der Lebensmittel (vom Anbau bis zur
Verpackung) als auch aus der Umwelt
(Wasser, Luft) stammen konnen. Eine Aus-
nahme bilden Nitrat/Nitrit, da diese zudem
als Zusatzstoffe zugelassen sind und damit
auch beabsichtigt dem Produkt zugefiigt
werden und dariiberhinaus auch natiirli-
cherweise in Pflanzen vorkommen.

» Nitrat. Nitrat (NOs~) stellt fiir Pflanzen
eine Stickstoffquelle dar. Es wird deshalb in
Form von Diinger in den Boden einge-
bracht, aber auch von Bodenbakterien aus
Luft-N oder organischen Pflanzenresten ge-
bildet. Bestimmte Pflanzen wie z.B. Kopf-
salat, Spinat oder rote Beete speichern un-
ter bestimmten Bedingungen (wenig Son-
ne, Treibhaus) groBe Mengen Nitrat (bis
7 g/kg). Wird zuviel Diinger zur falschen
Zeit ausgebracht, so wird das Nitrat ins
Grundwasser ausgewaschen und erscheint
im Trinkwasser. Eine weitere Quelle bilden
Fleischprodukte und Kdse, denen Nitrat v. a.
zur Konservierung zugesetzt wird. Pflanzen
aus biologischem Anbau weisen zwar ten-
denziell geringere Nitratgehalte auf - da je-
doch in erster Linie Faktoren wie Erntezeit-
punkt und Standort entscheidend sind, ge-
hen die niedrigeren Gehalte in der natiirli-
chen Schwankungsbreite unter.

» Nitrit. Der  Nitrit-Gehalt (NOy~) in
pflanzlichen Lebensmitteln ist vernachlds-
sigbar. Zum Pékeln von Fleischerzeugnissen
darf Nitrit in Form von Nitritpokelsalz
(0,5% NaNO,) zugesetzt werden. Durch Bil-
dung von NO, welches sich an Myoglobin
bindet, erhdlt die Ware eine dauerhaft rote
Farbe.

» Kanzerogene Nitrosamine. Bereits im
Lebensmittel kann Nitrit mit sekunddren
Aminen und Amiden zu kanzerogenen Ni-
trosaminen/-amiden reagieren. Die daraus
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abgeleitete Regel ,liberbacke keinen Schin-
ken mit Kdse* ist jedoch {iberholt; lediglich
bei extrem Amin-reichen Fischen (z.B.
Thunfisch), nicht aber bei Schinken, kommt
es zu messbarer Nitrosaminbildung.

Nitrat-freie Pflanzen wird es nie geben.
Die Zulassung von Nitrit in Fleischwaren
stellt einen Kompromiss dar: Dem potenzi-
ellen Kanzerogen steht die wirkungsvolle
Wachstumshemmung von Lebensmittel-
vergiftern, insbesondere von Clostridium
botulinum, entgegen. Da von der Mund-
hohle bis zum Dickdarm (A) eine Reduktion
von Nitrat zu Nitrit stattfindet, konnten
theoretisch unter ungiinstigen Bedingun-
gen beide Substanzen zur Krebsentstehung
beitragen. Aus dieser Theorie wurden die
bestehenden Hochstmengen in Lebensmit-
teln abgeleitet. In Studien konnte jedoch
nie ein Zusammenhang zwischen der Ni-
trataufnahme und Krebs nachgewiesen
werden.

Ein weiterer Effekt einer hoheren Nitrat-/Nitrit-
Aufnahme ist die Bildung von Methdamoglobin.
Nitrit oxidiert Fe2* zu Fe3*, sodass kein Sauer-
stoff mehr gebunden werden kann. Beim Saug-
ling zeigt die Reduktase, die Fe3* wieder redu-
ziert, nur geringe Aktivitdt, sodass der Sdugling
besonders empfindlich auf Nitrat/Nitrit reagiert.

» Positive Effekte von Nahrungsnitrat.
Die Warnung vor Nitrat-haltigem Gemiise
muss heute als tiberholt betrachtet werden.
Im Gegenteil mehren sich in den letzten
Jahren Hinweise, dass Nahrungsnitrat posi-
tive Effekte aufweisen konnte. So ist eine
leichte Blutdrucksenkung vielfach nach-
gewiesen, was auch erkldrbar ist: aus Nitrat
entsteht v.a. unter hypoxischen Bedingun-
gen das NO, das als ,,Endothelium Derived
Relaxing Factor” fiir die Relaxierung von
BlutgefdfSen verantwortlich ist. Bei Neu-
geborenen sollte in den ersten Lebens-
monaten weiterhin die Nitrataufnahme be-
grenzt sein; danach kénnten durchaus die
positiven Effekte des Nitrats, v.a. auf-
genommen in Gemiise, (iberwiegen.
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— A. Nitrat-|Nitritmetabolismus
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12.11 Kontaminationen Il

Kontaminationen: Riickstande und
Verunreinigungen

Unerwiinschte Stoffe (,Schadstoffe*) sind
in Lebensmitteln bei heute {iblichen Pro-
duktionsmethoden, aber auch in Folge des
Eintrags durch Luft und Wasser nicht mehr
vermeidbar. Seit 1995 existiert EU-weit ein
standiges Mess- und Beobachtungssystem
(,Lebensmittel-Monitoring*), das die Belas-
tung von Lebensmitteln mit Riickstinden
und Verunreinigungen durch Koordination
der amtlichen Lebensmitteliiberwachung
der einzelnen Bundesldnder {iberwacht.

» Masthilfsmittel in der Nutztierhaltung.
Bei der Fleischproduktion werden eine
Vielzahl von Substanzen als Masthilfsmittel
eingesetzt (A). In den letzten Jahren war
Clenbuterol von Bedeutung, ein B-Agonist,
der beim Mensch auch zur Wehenhem-
mung und bei Asthma bronchiale zur An-
wendung kommt. Seine anabole Wirkung
im Tier entfaltet es erst bei 5-20-facher
Uberdosierung, sodass es v.a. im europai-
ischen Ausland (ca. 100-200 Fille pro Jahr
allein in Spanien) bereits zu akuten Intoxi-
kationen beim Mensch kam. In Deutsch-
land wurden 1994 in 1,3% aller Proben
Riickstdnde von B-Agonisten gefunden (v. a.
in Kdlbern). Seit sie 1997 verboten wurden,
geht die Anzahl positiver Proben zuriick.
Antibiotika und Chemotherapeutika sind
wegen der potenziellen Gefahr einer Resis-
tenzentwicklung problematisch; in der EU
gehen derzeit ca. die Halfte aller Antibiotika
in die landwirtschaftliche Nutztierhaltung.
Fiir alle Substanzen gilt, dass die zuldssigen
Hochstmengen nur selten iiberschritten
werden. In der Tierzucht wird jedoch die il-
legale Anwendung von nicht zugelassenen
Stoffen und deren Uberwachung als proble-
matisch angesehen.

» Schwermetalle und Pflanzenschutzmit-
tel in der Nahrung. Vorwiegend iiber
Nutzpflanzen, aber auch direkt tiber Trink-
wasser oder indirekt durch Anreicherung in
tierischen Produkten gelangen Schwer-
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metalle und Verunreinigungen aus der
Pflanzenproduktion in die Nahrung. In den
letzten 20 Jahren ging die Belastung mit
Schwermetallen kontinuierlich zuriick; Hg
und Pb sind heute nahezu bedeutungslos,
bei Cd kommt es noch bei 0,3-2,5% der
untersuchten Lebensmittel zur Uberschrei-
tung des Grenzwertes. In Deutschland wa-
ren 2003 insgesamt 780 Pflanzenschutz-
mittel mit 255 Wirkstoffen zugelassen, wo-
von 44% auf Herbizide (gegen Unkrduter,
Grdser) und 27 % auf Fungizide (gegen Pil-
ze) entfielen. Importierte Ware (v.a. Kopf-
salat, Erdbeeren) enthdlt oft Riickstinde
von Substanzen, fiir die in Deutschland kei-
ne entsprechende Anwendung vorgesehen
ist. Auch ist die Uberschreitung der zuldssi-
gen Hochstmengen bei importiertem Obst
und Gemiise hdufiger (3,4%) als bei hei-
mischer Produktion (1,2 %).

Die Schadstoffbelastung kann durch die
weitere Verarbeitung des Lebensmittels er-
hoht werden. Bekanntestes Beispiel ist das
Grillen tiber glithender Kohle oder das Rau-
chern von Fleischwaren. Die entstehenden
polyzyklischen aromatischen Kohlenwas-
serstoffe (PAK, z.B. Benzo[a]pyren) gelten
als mutagen und kanzerogen.

» Risikoeinschdtzung der Erndhrung. Die
uniiberschaubare Vielfalt der ,.Schadstoffe*
in Lebensmitteln fiihrt beim Verbraucher
sehr leicht zum Bild der ,vergifteten* Nah-
rung. Nach der NVS II rangiert jedoch der
Risikofaktor ,,zu viel und zu einseitig essen*
inzwischen bereits auf Rang 4, was vor eini-
gen Jahren noch anders war.

Die wissenschaftliche Risikoeinschdt-
zung zeigt ein anderes Bild: Individuelle Er-
ndhrungsfehler und hygienische Probleme
stehen bei der Risikobewertung im Vorder-
grund, wahrend die vom Verbraucher be-
tonten Riickstinde und Schadstoffe eine
untergeordnete Rolle spielen. Dennoch
bleibt es auch Teil der Risikominderung,
Riickstdnde und Verunreinigungen zu iiber-
wachen und zu minimieren.
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— A. Eintrag ins Lebensmittel

Mast, Haltung :

Stoffe mit pharmakologischer Wirkung
2.B.Thyreostatika, Ostrogene, Stilbene,
B-Agonisten, Antibiotika, Sedativa,
Chemotherapeutika

Umwelt Schutz
z.B. z.B.
Pb, Cd, Hg Herbizide
Fungizide
Insektizide

l

Pflanzenschutzmittel

-

Erndhrung aus Sicht
der Wissenschaft

Prioritat:
Lebensmittelinhaltsstoffe
und Erndhrungsverhalten

Schadlingsbekdampfungsmittel

Psychopharmaka Thyreostatika
Nits i
itrosamine Tranquilizer
Antibiotika
i = Cadmium
Ostrogen
Blei Benzpyren

Cadmium
Thyreostatika “Njitrosamine

. Benzpyren pgychopharmaka
Ostrogen’antibiotika
Schadlingsbekdmpfungsmittel

Pflanzenschutzmittel o
Blei Tranquilizer

Erndhrung aus Sicht
der Verbraucher

Prioritat:
Riickstande und
Verunreinigungen
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13.1 Arzneimittel und Nahrung |

Arzneimittel und Nahrung |

Interaktionen zwischen Arzneimitteln und
Nahrung konnen auf verschiedenen Ebenen
auftreten.

> Arzneimittel-Resorption. Magenentlee-
rungsraten, Magen-pH, Komplexbildung
und Darmmotilitdit werden durch die Nah-
rung beeinflusst und verdndern die Re-
sorptionsgeschwindigkeit von Arzneimit-
teln. Auch andere Faktoren spielen eine
wichtige Rolle. So bewirken z. B. groRe, fett-
reiche Nahrungsteile eine verzogerte Ma-
genentleerung. Damit ist meist auch eine
verzogerte Resorption verbunden. Mdoglich
ist aber auch, dass das Medikament besser
in Losung geht und dadurch im Darm
schneller resorbiert wird. Die Frage ,Vor,
wdhrend oder nach dem Essen?* ist also
abhdngig vom Medikament und von der
gewiinschten Wirkung.

Das Beispiel ,Paracetamol” (A) zeigt, dass
die Wirkung bei Einnahme nach dem Essen
stark verzogert eintreten kann. Wer
Schmerzen hat, mochte diese jedoch sofort
bekdmpfen. Analgetika sollten daher stets
niichtern eingenommen werden. Dies gilt
auch fiir alle Magensaft-resistenten, form-
stabilen Tabletten (B). Als relativ grofSe,
nicht zerkleinerbare Partikel verlassen sie
den Magen erst nach der Nahrung, was bei
mehrmaliger tdglicher Einnahme zur Ku-
mulation der Tabletten im Magen fiihren
kann.

> Bioverfiigbarkeit von Arzneimitteln.
Kommt Nahrung in den Magen, dndert sich
der pH-Wert. Die Loslichkeit von Stoffen ist
davon abhdngig, manche Stoffe kénnen sich
zersetzen. Dadurch kann sich die Bioverfiig-
barkeit von Arzneimitteln dndern. Penicil-
lamin (C) wird bei Einnahme nach dem Es-
sen teilweise zersetzt, wodurch sich die zur
Verfiigung stehende Menge, ausgedriickt
als Fliche unter der Resorptionskurve
(AUC = Area under the Curve), halbiert.
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Griseofulvin hingegen (D), ein Antimy-
kotikum, wird durch vorherige Nahrungs-
aufnahme besser gelost. Die Bioverfiigbar-
keit steigt je nach Fettgehalt der Nahrung
auf das Doppelte an.

Die Verfiigbarkeit eines Arzneimittels
kann auch durch Komplexbildung beein-
flusst werden. So fiihrt die Einnahme mit
Milch und Milchprodukten hdufig zur Bil-
dung schwerldslicher Ca-Verbindungen,
was z.B. die Verfiigbarkeit von Tetracycli-
nen und Eisensalzen deutlich herabsetzt.

Gerbstoffreiche Getranke wie schwarzer
Tee fithren zur Komplexbildung mit basi-
schen, stickstoffhaltigen Neuroleptika und
Antidepressiva.

Ballaststoffe in Form von Haferkleie ver-
mindern die Verfiigbarkeit von Antidepres-
siva und HMG-CoA-Reduktase-Hemmern
(Lipidsenkern), wdhrend Guar die Penicilli-
ne beeinflusst.

» Einnahmeempfehlungen von Arznei-
mitteln. Generell miissen die Einnahme-
empfehlungen beachtet werden, die aber
hdufig missverstandlich sind. ,Vor dem Es-
sen”“ bedeutet ca. ,,1 Stunde vor dem Essen*,
wdhrend ,nach dem Essen“ einen deutli-
chen Zeitabstand (auch ca. %2 -1 Stunde)
zur Mahlzeit signalisieren soll.

Von groRBer Bedeutung sind auch Kérper-
haltung und Fliissigkeitszufuhr bei der Ein-
nahme. Viele Medikamente greifen die
Schleimhdute an. Im Einzelfall kann es zu
Osophagus- oder Magenulcera kommen.
Viele Antibiotika und Chemotherapeutika,
aber auch Analgetika wie Acetylsalicylsdure
gehoren dazu. Arzneimittel sollten daher
am besten im Stehen eingenommen wer-
den. Um die Verweilzeit an der Schleim-
haut zu minimieren, muss unbedingt die
angegebene Fliissigkeitsmenge - am besten
als Wasser - eingehalten werden.
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Arzneimittel und Nahrung Il

Spezifische Arzneimittel-Nahrungsinhalts-
stoff-Interaktionen sind wenig erforscht.

> Flavonoid-Interaktion mit Arzneimit-
teln. Grapefruitsaft erhoht die Wirkung
von z.B. Calcium-Antagonisten und Lipid-
senkern. Diverse Flavonoide wie Naringe-
nin, Quercetin und Kampferol werden dafiir
verantwortlich gemacht. Da der Flavonoid-
gehalt von Grapefruits stark schwankt, sind
unerwiinschte Wirkungen wie z.B. iiber-
madRige Blutdrucksenkung nicht vorherseh-
bar. Es ist aber zu erwarten, dass Flavono-
ide kiinftig in Nutraceuticals oder Functio-
nal Foods eine grof3e Rolle spielen werden.
Deshalb sind diese potenziellen Interaktio-
nen zu beachten.

> Vitamin-K-Interaktion mit Arzneimit-
teln. Die Wirksamkeit von Antikoagulan-
zien vom Cumarintyp kann durch Vitamin-
K-reiche Lebensmittel beeintrachtigt wer-
den. Die tagliche Vitamin-K-Zufuhr sollte
um maximal+/- 250pg schwanken. Bei
tiblicher Mischkost ist dies gegeben, wes-
halb die Empfehlung zum Verzicht auf Vita-
min-K-reiche Lebensmittel iiberholt ist.
Personen, die saisonal viel Gemiise essen
(z.B. durch eigenen Anbau), sollten diese
Schwankungen allerdings beriicksichtigen.

» Tyramin-Interaktion mit Arzneimitteln.
Tyramin ist ein vasokonstriktorisch wirk-
sames biogenes Amin. Es entsteht bakteriell
im Lebensmittel durch Decarboxylierung
der Aminosdure Tyrosin (A) und wird nach
Resorption durch die Monoaminooxidase
abgebaut. Bestimmte Antidepressiva hem-
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men dieses Enzym (MAO-Hemmer), sodass
der Tyramin-Spiegel ansteigt — im Extrem-
fall bis zur hypertensiven Krise. Bei der
Einnahme von MAO-Hemmern miissen
Tyramin-haltige Lebensmittel gemieden
werden. Dazu zdhlen z.B. Fleisch- und
Hefeextrakte, alter Hartkdse, allgemein pro-
teinreiche, lange gelagerte oder leicht ver-
dorbene Lebensmittel.

» Lakritze-Interaktion mit Arzneimitteln.
Lakritze ist ein Extrakt der SiiSholzwurzel.
Sie enthdlt u.a. Glycyrrhizinsdure (B), die
siiR schmeckt und daher ausschlaggebend
ist fir den Geschmack. Mineralcorticoid-
rezeptoren akzeptieren sowohl Aldosteron
als auch Cortisol. Die Unterscheidung er-
folgt physiologisch durch ein in der Ndhe
der Rezeptoren befindliches Enzym (C), das
Cortisol zum hier inaktiven Cortison ab-
baut. Glycyrrhizin hemmt das Enzym, so-
dass am Rezeptor neben Aldosteron auch
Cortisol wirkt. Auf diese Weise erkldren
sich die Symptome eines Hyperaldostero-
nismus bei hohem Lakritze-Konsum - Hy-
pertonie, Schwindel, Odeme etc. Zusitzlich
wird vermehrt Kalium ausgeschieden, was
bei Einnahme von Diuretika zur Hypokali-
dmie fithren kann.

» Grillfleisch-Interaktion mit Arzneimit-
teln. Der Verzehr von Grillfleisch fiihrt
iiber die enthaltenen polyzyklischen Aro-
maten zu einer starken Enzyminduktion.
Dadurch werden Arzneimittel schneller ab-
gebaut, sodass erwiinschte Blutspiegel
nicht erreicht werden. Bekannt ist dies z.B.
von Theophyllin, das bei der Therapie von
Asthma bronchiale zum Einsatz kommt.
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13.3 Functional Food und Health Claims

Functional Food und Health Claims

Eine einheitliche Definition des Begriffes
Jfunktionelle Lebensmittel“ (=Functional
Food) existiert nicht. Fiir Europa hat die FU-
FOSE-Gruppe (European Commission Con-
certed Action on functional Food Science)
1999 folgende Definition verdffentlicht:

» Definition ,Functional Food“. ,Ein Le-
bensmittel kann als funktionell angesehen
werden, wenn es {iber addquate erndh-
rungsphysiologische Effekte hinaus einen
nachweisbaren positiven Effekt auf eine
oder mehrere Zielfunktionen im Koérper
ausiibt, sodass ein verbesserter Gesund-
heitsstatus oder ein gesteigertes Wohlbefin-
den und/oder eine Reduktion von Krank-
heitsrisiken erzielt wird. Funktionelle Le-
bensmittel werden ausschlieBlich in Form
von Lebensmitteln angeboten und nicht als
Pillen oder Kapseln. Sie sollten integraler
Bestandteil des normalen Erndhrungsver-
haltens sein und ihre Wirkung bei bereits
tiblichen Verzehrsmengen entfalten.”

Einer Vielzahl an Lebensmittelinhalts-
stoffen wird derzeit eine gewisse Funktio-
nalitit zugeschrieben (A). Hierzu zdhlen
z.B. Pra- und Probiotika, Antioxidanzien
und sekunddre Pflanzeninhaltsstoffe. In
den meisten Fillen steht ein wissenschaftli-
cher Nachweis jedoch aus.

Das Marktpotenzial fiir funktionelle Le-
bensmittel (FL) wird in Deutschland derzeit
auf 6-12 Mrd. Euro geschitzt. Dies ent-
spricht einem Anteil von 5-10% am Ge-
samtnahrungsmittelvolumen - Tendenz
steigend.

» Health-Claims. Seit dem 1.7.2007 wird
die Werbung mit ndhrwert- und gesund-
heitsbezogenen Angaben durch die VO (EG)
Nr. 1924/2006 (sog. Health Claims-VO) ge-
regelt: Alle ndhrwert- und gesundheits-
bezogenen Angaben sind verboten, es sei
denn, sie wurden von der Europdischen
Kommission in Form von Nutrition oder
Health Claims zugelassen. Die befiirworten-
de Aufnahme eines Health Claims erfordert
den Nachweis einer positiven Wirkung an-
hand allgemein anerkannter wissenschaft-
licher Nachweise (s.0.).

Von den urspriinglich ca. 44.000 Antra-
gen auf Zulassung von Health Claims wur-
den bis Juli 2014 nur 254 von der EFSA po-
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sitiv bewertet, wobei es sich iiberwiegend
um Claims zu Vitaminen und Mineralstof-
fen handelt. Der Hauptgrund fiir die zahl-
reichen Ablehnungen war die mangelnde
wissenschaftliche Qualitdt der vorgelegten
Nachweise.

Der iiberwiegende Teil der noch nicht be-
werteten Health Claims betrifft sog. Botani-
cals, also pflanzliche Stoffe und Zubereitun-
gen. Uber die fiir diese Kategorie anzuwen-
denden Bewertungskriterien besteht inner-
halb der EU weiterhin Uneinigkeit, so dass
bis auf Weiteres das Recht des jeweiligen
EU-Mitgliedstaates gilt, wobei fiir die aus-
gelobten Wirkungen allgemein anerkannte
wissenschaftliche Daten vorliegen miissen.

Bei der Werbung fiir Lebensmittel mit gesund-
heitsbezogenen Angaben ist zwischen 5 Arten
von Claims zu unterscheiden: (B):

e Bedeutung fiir Wachstum, Entwicklung und
Korperfunktionen

psychische Funktionen oder Verhaltensfunk-
tionen

schlankmachende oder gewichtskontrollieren-
de Eigenschaften, Verringerung des Hunger-
gefiihls, verstarktes Sattigungsgefiihl, verrin-
gerte Energieaufnahme

Verringerung eines Krankheitsrisikos
Entwicklung und Gesundheit von Kindern.

» Ndhrwertkennzeichnung und Lebens-
mittelverordnung. Nach der Lebensmittel-
informationsverordnung (LMIV), die seit
dem 13.12.2014 verbindlich fiir die gesam-
te EU ist, konnen Lebensmittelunternehmer
auf freiwilliger Basis die ,,BIG 7“ (Energie-
wert, Gehalt an Proteinen, Kohlenhydraten,
Zucker, Fett, gesdttigten Fettsdurenund
Kochsalz bzw. Natrium) deklarieren und
zusdtzlich freiwillig die Mengen bestimm-
ter Stoffe (einfach und mehrfach ungesat-
tigte Fettsduren, mehrwertige Alkohole,
Stdrke, Ballaststoffe, Vitamine und Mineral-
stoffe nach MaRgabe des Anhangs XII und
XIII der LMIV) angeben.

Ab dem 13.12.2016 wird die Nahrwert-
kennzeichnung (nach Art. 29 ff. der LMIV)
verpflichtend. Diese sieht vor, dass Nahr-
wert- bzw. gesundheitsbezogene Angaben
fiir ein Lebensmittel auf der Verpackung
zwangsldufig in Form der ,BIG 8“ (ent-
spricht BIG 7 mit Ballaststoffangaben) de-
klariert werden (Art. 7 Health Claims-VO)

(]
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— A. Essen in Zukunft?

ACE

& %4 y ;éﬁ
fiir das tagliche
Wohlbefinden Calcium
TEE ballaststoffreich
Miisli verdauungsférdernd sleep well
Wellness 5 .
Friihstiick Mittagessen Imbiss Abendessen

Die markierten Attribute stellen eine Auswahl der derzeit in Japan, USA und anderen Landern
gangigen Zielfunktionen fiir funktionelle Lebensmittel dar.

— B. Beispiele fiir Health Claims in den 4 Kategorien (nach GdCH 2002)

nahrwert- wirl bezogen| wirk bezogen| krankheitsbezogene

bezogen ernahrungsphysiologisch  Risikoreduzierung Arzneimittelindikation

,mit Calcium Lwichtig ftr sausreichende Calciumzufuhr wzur Vorbeugung

angereichert* Knochendichte* kann zur Verringerung des und Behandlung von
Osteoporoserisikos beitragen“  Osteoporose*

Jreich an Jfordert die Verdauung“ .kann das Risiko der ,bei chronischer

Ballaststoffen® Obstipation verringern® Verstopfung*

— C. Freiwillige Kennzeichnung inkl. der BIG 8
¢0,51=2 Gldser von 250 m| —— Angabe zur PortionsgréRe

Jedes Glas von 250 ml enthalt:

Kalorien  Zucker Fett  ges. Fettsduren Natrium —— Nihrstoff
105 kcal 27g 0g 0g 0g ———— Mengenangabe pro Portion
5% 30% 0% 0% 0% —— Anteil am Richtwert fiir die
Tageszufuhrin Prozent
% des Richtwertes fiir die Tageszufuhr, — BezugsgroRe:
basierend auf einer Erndhrung von téaglich Erndhrung von 2000 kcal
2000 kcal einer erwachsenen Frau

Nahrwertangaben je 100 ml:

Brennwert  180k](42kcal)  Fett 0g — Néhrwerttabelle BIG 8
Eiweil 0g davon ges. Fettsauren 0g
Kohlenhydrate 10,69  Ballaststoffe 0g
davon Zucker 10,6g  Natrium 0g
Abb.13.3
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13.4 Pra- und Probiotika

Pra- und Probiotika

Pra- und Probiotika verfolgen das gleiche
Ziel: Verdanderung der Intestinalflora, v.a.
im Dickdarm, in Richtung von Keimen mit
positiven Wirkungen (A). Diese Gleichge-
wichtsdnderung resultiert einerseits aus di-
rekten Wirkungen auf die bevorzugten Kei-
me, andererseits aus der Verdrdngung ne-
gativer Vertreter. Neben diesem quantitati-
ven Aspekt wird eine verbesserte Adhédsion
von positiven Keimen an die Oberfliche
von Epithelzellen und gleichzeitig eine ver-
minderte Adhdsion potenziell pathogener
Keime erreicht. Auch verdndert sich die
Konzentration bzw. Aktivitdt mikrobieller
Metabolite und Enzyme, und es erfolgt eine
Immunmodulation. Diese Verdnderungen
sind jedoch nicht per se von gesundheitli-
chem Nutzen.

> Prabiotika. Prabiotika basieren auf dem
Prinzip, bestimmten Keimen vermehrt Sub-
strat anzubieten und damit deren Vermeh-
rung zu fordern. Die Stoffe diirfen hierzu
im oberen Diinndarm weder hydrolysiert
noch resorbiert werden. Sie miissen intakt
im Dickdarm ankommen und dort ein fer-
mentierbares Substrat fiir Lactobazillen,
Eubakterien und/oder Bifidobakterien dar-
stellen. Diese Eigenschaften erfiillen ver-
schiedene Oligosaccharide, v.a. Inulin und
andere Fructooligosaccharide. Die Spezifitdt
beruht darauf, dass diese Bakterien eine -
Fructosidase aufweisen und so die B(1-2)-
Bindungen spalten konnen. Andere l6sliche
Ballaststoffe (z.B. Pectin) werden zwar
ebenfalls im Dickdarm fermentiert, fordern
jedoch unspezifisch die Vermehrung aller
Keime.

Versuche mit Fructooligosacchariden ha-
ben gezeigt, dass die Bifidobakterienzahl
stark ansteigt, wdhrend z.B. Clostridien
verringert werden - die Erwartungen an
das Produkt scheinen erfiillt. Allerdings
gibt es keine Untersuchungen, die positive
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gesundheitliche Auswirkungen einer lang-
fristigen Einnahme von Prabiotika belegen
konnten. Ausnahme: Zusatz von Oligo-
sacchariden in Sduglingsnahrung.

» Probiotika. Probiotika versuchen das
Gleichgewicht der Darmflora durch Zufuhr
von lebenden Keimen zu verdndern. Dieses
Prinzip ist nicht neu: Bereits um die Jahr-
hundertwende wurde Joghurt zur Behand-
lung und Prophylaxe gastrointestinaler In-
fektionskrankheiten eingesetzt. Neu jedoch
ist die Selektion von Stimmen zum geziel-
ten Einsatz als Probiotika. Diese kann ver-
schiedene Ziele verfolgen: Optimierung der
Resistenz gegen Sdure und Verdauungs-
enzyme im oberen Magen-Darm-Trakt,
Verbesserung der Verweildauer im Darm
(Adhdsivfaktoren) oder Selektion auf be-
stimmte physiologische Wirkungen. Letzte-
res fiihrte z.B. zu Lactobacillus reuteri, ein
Keim, der ein Substanzgemisch syntheti-
siert, welches das Wachstum von Bakterien,
Pilzen und Protozoen hemmt.

Derzeit vorliegende Studien deuten da-
rauf hin, dass Probiotika Lactoseintoleranz
verbessern, Diarrhoe verkiirzen, krebsfor-
dernde Enzyme senken und sich giinstig
auf atopische Dermatitis auswirken. Ein si-
cherer Beleg steht allerdings noch aus.

Die Untersuchungen, auf denen diese
Aussagen beruhen, wurden meist mit ,nor-
malen®, fermentierten Milchprodukten
durchgefiihrt. Als Fazit, das bis dato gezo-
gen werden kann, ist der Verzehr von fer-
mentierten - nicht hitzebehandelten - Pro-
dukten zu empfehlen. Ob speziell her-
gestellte Probiotika, die bisher v.a. in Form
von Joghurts auf dem Markt sind, bessere
Wirkungen erzielen, muss sich erst noch
erweisen. Es ist auch nicht abschlieBend
geklart, ob diese gezielte Veranderung der
intestinalen Flora auf Dauer gesundheitlich
unbedenklich ist.
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13.5 Mikrobiota

Mikrobiota

Die menschliche Mikroflora bzw. die Mi-
krobiota stellt einen komplexen Organis-
mus dar, der aus ca. 1014 Bakterien besteht.
Diese bilden eine Gemeinschaft, die Ein-
fluss auf den Stoffwechsel des Menschen
hat, und gleichzeitig durch die Erndhrung
stark beeinflusst wird. AufSerdem spielt die
Mikrobiota eine grof3e Rolle im Immunsys-
tem, besonders in der Barriere-Funktion
des Darms, und kann mit der Darm-
schleimhaut ebenso wie mit weit entfernt
liegenden Organen kommunizieren. Die in-
dividuelle Flora bleibt ein Leben lang gleich,
wenn man von Schwankungen durch Ver-
dnderungen der Didt, durch Antibiotika-
Einnahme und chronischen Erkrankungen
absieht.

» SCFA und H, entstehen bei der Verstoff-
wechselung der Bakterien. Etwa 10 bis
30% der taglich mit der Nahrung zugefiihr-
ten Energie erreicht den Dickdarm und
wird dort von den Bakterien verstoffwech-
selt. Dazu gehoren Stdrke, nicht absorbierte
Zucker, Cellulose und andere Polysacchari-
de sowie kurzkettige Fettsduren. Aus dem
Abbau der organischen Verbindungen ent-
stehen kurzkettige Fettsduren (short-chain
fatty acids - SCFA) und H,, welches in der
Atemluft abgegeben, oder durch andere
Bakterien aufgenommen wird (A). Dieser
Abbau des H, ist wichtig, da bei einer An-
reicherung im Kolon die Fermentierung
unterbrochen wird. Bei Ubergewichtigen
finden sich im Vergleich zu Schlanken oft
erhohte Mengen an SCFA wie Butyrat, Pro-
prionat oder Pentansdure im Dickdarm.

» Fermentierung beeinflusst Energie-
stoffwechsel. Uber die Fermentierung der
Nahrung wird auch der Einfluss der Flora
auf den Energiestoffwechsel erkldrt (B). Die
Darmbakterien induzieren die Aufnahme
von Monosacchariden, die wiederum durch
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Aktivierung von Transkriptionsfaktoren die
hepatische Triglyceridsynthese stimulie-
ren, was einen Anstieg der Bildung und Se-
kretion von VLDL zur Folge hat.

» Fettanreicherung durch SCFA. Durch
SCFA koénnen auch G-Protein gekoppelte
Rezeptoren aktiviert werden (GPR41/
GPR43) was zur Expression von Leptin
fiihrt und damit Sattigung bewirkt. Ein
weiterer Faktor, der fasting induced adipo-
cyte factor (FIAF) greift ebenfalls in den
Energiehaushalt ein. Eine Verringerung der
Expression resultiert in einer Aktivierung
der Lipoproteinlipase, die wiederum die
zirkulierenden Triglyceride hydrolysiert,
was einen Anstieg der freien Fettsduren
nach sich zieht. Die Anreicherung von Fett
in Leber und Skelettmuskel wird durch die
Wirkung der Bakterien auf die AMP-Kinase
erkldrt.

» Wechselseitiger Einfluss zwischen Mi-
krobiota und Gehirn. Eine weitere, noch
sehr viel komplexere Interaktion, findet an
der Magen-Hirn-Achse statt (C). Die gesun-
de Darmflora kommuniziert mit dem Ge-
hirn und scheint eine Vielzahl von Reaktio-
nen, wie emotionales Verhalten, Angst,
Schmerz und auch motorische Aktivitdt
(Flucht) beeinflussen zu konnen. Studien
am Menschen lassen darauf schlieRen, das
Verdanderungen der Darmflora zu Verdande-
rungen der im Gehirn zirkulierenden Neu-
rotransmitter fithren. Umgekehrt kann eine
erkrankte Darmflora negative Effekte auf
die Hirnfunktion haben und Stress wieder-
um einen negativen Effekt auf die Darm-
flora und so verschiedenen Erkrankungen
begiinstigen. Die Forschung iiber die Zu-
sammenhdnge zwischen Darmflora und
Krankheiten des Menschen steht noch ganz
am Anfang und es ist zu erwarten, dass hier
noch viele erstaunliche Ergebnisse kommen
werden.
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— A. H,-Produktion und Néhrstoffumsetzung der Mikrobiota im Darm
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13.6 Risiko Lebensmittel

Risiko Lebensmittel

Der Begriff ,Lebensmittelsicherheit* um-
schreibt die Aspekte Mikrobiologie, Riick-
stinde und Kontaminanten, Zusatzstoffe
(inkl. Nédhrstoffanreicherung), neue Lebens-
mittel (Novel Food inkl. Gentechnik), neue
Produktionsverfahren sowie neue Erreger
(BSE).

Da es eine absolute Sicherheit nicht gibt,
kommt der Abschdtzung des Risikos groRe
Bedeutung zu. Risikoanalyse, Risikobewer-
tung, Risikomanagement und Risikokom-
munikation sind die Schlagworte, die spa-
testens seit der BSE-Krise in aller Munde
sind. Dies ergibt sich bereits aus der Viel-
zahl der Einflussmoglichkeiten (A).

Dabei spielt die Komponente ,,6ffentliche
Meinung* eine entscheidende Rolle. Das
Beispiel ,BSE“ in den Jahren 2000/ 2001 hat
gezeigt, dass der Rindfleischabsatz in erster
Linie von der Anzahl negativer Schlagzeilen
in den Medien abhing. Die Denkweise ,Al-
les ist mit Risiken behaftet, allein die Hohe
des Risikos ist entscheidend* ist beim Ver-
braucher bzgl. Lebensmitteln nicht etab-
liert. Aus diesem Grund ldsst sich auch aus
jedem - wissenschaftlich betrachtet noch
so geringen - Restrisiko ein Skandal bas-
teln.

> Lebensmittelsicherheit. GroBe Bedeu-
tung wird das Thema , Lebensmittelsicher-
heit* kiinftig auch bei der Einstufung und
Beurteilung von funktionellen Lebensmit-
teln erhalten.

Da es sich um natiirliche Lebensmittel-
bestandteile handelt, miissen geeignete
Biomarker fiir die Einschdatzung von Risiken
und Vorteilen gefunden werden (B).

Als Folge der letzten Lebensmittelskan-
dale hat die Europdische Union (EU) im Jahr
1999 damit begonnen, neue Ansitze zu
einer effizienteren Handhabung des The-
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mas ,Lebensmittelsicherheit* zu ent-
wickeln - inzwischen auch als ,WeiRbuch
zur Lebensmittelsicherheit* bekannt. Die
Anforderungen an die Lebensmittelsicher-
heit sind mit Verbindlichkeit in allen EU-
Mitgliedstaaten in Art. 14 Basis-Verord-
nung festgeschrieben worden. In dem euro-
paweiten System der Gewdhrleisung der
Lebensmittelsicherheit kommt der Europa-
ischen Behérde fiir Lebensmittelsicherheit
(European Food Safety Agency - EFSA)
eine zentrale Bedeutung zu. Die EFSA soll
unabhdngig auf hochstem wissenschaftli-
chem Niveau arbeiten und dabei sowohl
Beratungsfunktionen als auch die Risiko-
bewertung iibernehmen.

Ein praktisches Beispiel ist die Ubernah-
me des bereits bestehenden Schnellinfor-
mationssystems. So kann hier jeder inner-
halb der EU in der Lebensmitteliiber-
wachung Tdtige eine Warnmeldung (z.B.
vor einem bestimmten Lebensmittel) ein-
geben - und alle Stellen in der EU erhalten
diese Meldung. Dieses - theoretisch perfek-
te — System fiihrt in der Praxis dazu, dass
so viel gemeldet wird, dass es schwierig ist,
die Relevanz der einzelnen Warnmeldun-
gen einzuschdtzen. Hier muss die Europd-
ische Lebensmittelbehdrde eine Filterfunk-
tion durch unabhdngige Bewertung iiber-
nehmen.

Derzeit wird ein System etabliert, mit
dem die entscheidenden wissenschaftli-
chen Ausschiisse der Europdischen Kom-
mission und nationale Stellen der Risiko-
bewertung - wie in Deutschland das BfR
(Bundesinstitut fiir Risikobewertung) - in
das neue System der Risikobewertung (C)
integriert und vernetzt werden.

Im weltweiten Vergleich erweist sich
dieses System der Lebensmittelsicherheit
auch wegen dieser Fortentwicklungen als
sehr engmaschig gekniipft.
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13.7 Prionenerkrankungen

Prionenerkrankungen

Stanley Prusiner erhielt 1997 den Chemie-
Nobelpreis fiir seine Arbeiten tiber ein Pro-
tein, das mit identischer Aminosdurese-
quenz in gesunden wie in erkrankten Orga-
nismen vorkommt. Heute spricht man bei
der normalen ,gesunden“ Form von Prion-
Protein c (PrP¢) und bei der pathologischen
Variante von PrPsc. PrP¢ und PrPs¢ unter-
scheiden sich nur in ihrer rdaumlichen
Struktur, d. h. in der Faltung des Proteins.

» Scrapie-Erkrankung. Die Endung sc ent-
stammt der seit langem bekannten Scrapie-
Erkrankung, einer tddlich verlaufenden
Seuche bei Schafen und Ziegen. Ahnlich
verlaufende Prionenerkrankungen sind
auch von anderen Tierrassen bekannt (A).
In vielen Fdllen wird davon ausgegangen,
dass infiziertes Tiermehl die Hauptursache
fiir die Verbreitung der Erkrankung war. Da
es Resistenzen gegen Scrapie gibt, wird
neuerdings versucht, diese in die verschie-
denen Schafrassen einzuziichten.

> BSE-Erkrankung. Vor allem in England
wurde ungeniigend sterilisiertes Tiermehl
lange Zeit an Wiederkduer verfiittert, was
seit 1994 EU-weit verboten ist. Mit {iber 36
000 bestdtigten BSE-Fdllen pro Jahr war in
den Jahren 1992/1993 in England ein Ho-
hepunkt erreicht (B). Auch in Irland, Portu-
gal, Frankreich, Belgien und der Schweiz
traten frith BSE-Fdlle auf. Im November
2000 erkrankte das erste in Deutschland
geborene Rind, bis Frithjahr 2014 wurden
413 Fdlle in Deutschland bestdtigt. Seit
2001 wird BSE auch aufRerhalb Europas ge-
funden, zuerst in Japan. Generell wurde
BSE stark tiberschatzt. Heute werden weni-
ge Fdlle entdeckt, was aber auch daran lie-
gen konnte, dass seit 2013 nur noch Rinder
mit einem Mindestalter von 96 Monaten
getestet werden miissen.

» Ausbreitung der PrPs¢-Variante. Die pa-

thogene Variante der Prionen (PrPs¢) breitet
sich entlang der Nerven und dem lymphati-
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schen System aus. Entsprechend muss man
Fleisch von Rindern differenziert betrach-
ten. Als spezifiziertes Risikomaterial (SR-
Material) gilt bei dlteren Rindern Nerven-
gewebe aus Schddel und Wirbelsdule sowie
der Verdauungstrakt. Dieses Risikomaterial
wird seit Oktober 2000 in der EU aus der
Nahrungsmittel- und Futtermittelkette ent-
fernt und verbrannt.

Uber den Gastrointestinaltrakt —auf-
genommene PrPs¢ miissen die Epithelzellen
passieren und erreichen so - vermutlich
auf dem Blutwege - die Peyer-Plaques (C).
Von dort infizieren sie follikuldire Dendri-
tenzellen (FDC), die in den Peyer-Plaques
und anderen lymphatischen Organen zu
finden sind. Die Reifung dieser FDC wird
durch Lymphotoxin- aus B-Zellen indu-
ziert. Lymphotoxin-P ist damit fiir die wei-
tere Verbreitung der Prionen essenziell.
Uber das periphere Nervensystem, das Rii-
ckenmark und direkt wahrscheinlich auch
iiber den N. vagus gelangen die PrPsc
schlieBlich ins ZNS.

» Prionenerkrankung beim Menschen.
Analog den Prionenerkrankungen bei Tie-
ren wie z.B. der bovinen spongioformen
Enzephalopathie (BSE) treten auch beim
Menschen nach einer Inkubationszeit von
einem bis mehreren Jahren typische his-
tologische Veranderungen im Gehirn auf -
floride Plaques in groRer Zahl in Kleinhirn
und GroBhirnrinde, Nervenzellverluste und
Astrogliose v.a. in Stammhirn, Thalamus
und Kleinhirn. Diese erinnern an die
Creutzfeldt-Jacob-Krankheit (CJD). Zur Un-
terscheidung von der klassischen CJD, die
mit sehr geringer Wahrscheinlichkeit (0,5-
1 Fall pro 1 Million Menschen) und ohne
duRere Einfliisse spontan entsteht, wird die
durch PrPs¢ induzierte Variante mit vCJD
oder nvC]D (new variant CJD) bezeichnet.
Bis Ende 2000 starben in England ca. 70
Menschen an vCJD, seither sinken die Zah-
len von Jahr zu Jahr und liegen heute bei
0-2 Todesfdllen pro Jahr.
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— A. Prionenerkrankungen bei Tieren

Kankheit Wirt Herkunft und Verbreitung Typische Symptome
Scrapie Schafe, Ziegen Infektion von (genetisch) Ataxie, Kratzen,
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Transmissible Nerz Nerz Infektion durch kontaminiertes Ataxie, Kratzen, Jucken,

Enzephalopathie Tiermehl (?) metabolische

(TME) Auszehrung

Chronische Wapiti-Hirsch Herkunft unbekannt; metabolische

Auszehrungs- Verbreitung USA; bis zu 15 % des Auszehrung, Jucken,

krankheit natiirlichen Wildbestandes Unkoordiniertheit

(cwb) infiziert

Bovine spongiforme Rind Infektion durch kontaminiertes Ataxie, ‘g

Enzephalopathie (Scrapie oder BSE) Tiermehl, Unkoordiniertheit, 'E

(BSE) maternale Ubertragung (?) Reiben E
=

Feline spongiforme Hauskatze, Infektion durch kontaminiertes chronische Auszehrung, o]

Enzephalopathie Raubkatzen Rindfleisch Reiben, Ataxie [

(FSE) im Zoo E

Exotische Huftier- Nyala-, Oryx-, Infektion durch kontaminiertes Unkoordiniertheit, E

Enzephalopathie Kuduantilope Tiermehl Fallen, Ataxie 3
[T}
-
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14.1 Der Qualitdtsbegriff

Der Qualitdtsbegriff

Der Begriff ,,Qualitidt” hat beim Verbraucher
einen hohen Stellenwert (A). Fast alle Bun-
desbiirger halten die Qualitdt von Lebens-
mitteln fiir sehr wichtig oder wichtig. Wird
die gleiche Frage differenziert nach Lebens-
mittelgruppen gestellt, genieen Grund-
nahrungsmittel wie Fleisch, Gemiise oder
Obst hochste Prioritdt. Mit zunehmendem
Verarbeitungsgrad wird die Qualitdt un-
wichtiger, bei Konserven hdlt nur noch ca.
V5 der Verbraucher die Qualitit fiir sehr
wichtig. Fragt man nach den Qualitdtskrite-
rien, so rangiert die Frische an erster Stelle,
gefolgt von Geschmack, Herkunft und
,Marke“. Letzteres widerspricht der Reali-
tat: Obwohl nur ca. % der Verbraucher die
Marke fiir wichtig hdlt, nehmen Marken-
produkte in den Regalen der Geschifte den
groflten Raum ein. Noch groRer wird die
Diskrepanz, wenn es ums Geld geht: Ge-
fragt nach Kaufkriterien, steht der Preis
ganz oben.

» Qualitdtsbegriff der Verbraucher. Quali-
tat ist folglich ein subjektiver, zumindest
fiir den Verbraucher nicht exakt definier-
barer Begriff. Er umfasst sowohl sensori-
sche (Genuss-)Werte, als auch ideelle, eig-
nungs- und gesundheitliche Argumente (B).
Diese sind jedoch nicht fiir alle Menschen
identisch. So kaufen manche Lebensmittel
aus biologischem Anbau wegen verminder-
ten Schadstoffgehalten, was leider oft nicht
der Fall ist. Andere tun das gleiche aus der
(realistischen) Einsicht heraus, damit etwas
fiir die Umwelt, fiir den Fortbestand einer
traditionellen Landwirtschaft o.d. zu tun.

Auch zeitlich ist der personliche Quali-
tatsbegriff einem Wandel unterworfen.
Widhrend in der Jugend der Genusswert
hohe Prioritdt genieBt, gewinnen mit zu-
nehmendem Alter rationale Uberlegungen
an Bedeutung.
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» Qualitdtsbegriff der Hersteller. Die Her-
steller haben ihre eigenen Vorstellungen
von ,,Qualitat“. Was der Verbraucher nicht
realisiert ist die Tatsache, dass er von
einem Produkt konstante - {iber Jahrzehnte
hinweg gleichbleibende - Eigenschaften er-
wartet. Eine Butter, die aus Milch traditio-
nell gehaltener Kiihe (Freiland) erzeugt
wird, unterliegt jedoch jahreszeitlichen
Schwankungen. Oder eine Pizza, die aus
vielen ,variierenden“ Einzelkomponenten
besteht, kann nicht immer gleich aussehen,
riechen und schmecken. Wer aber dies von
einer Markenpizza xy erwartet, der darf
sich nicht {iber moderne Lebensmitteltech-
nologie und Zutatenliste beschweren.

» Qualitatssicherung. Die Qualitdtssiche-
rung beruht auf drei Sdulen. Die staatli-
chen Regelungen stellen dabei die Min-
destanforderungen dar. Grundlage ist heute
das LFGB und die sog. Basis-VO (EG-Verord-
nung vom 28.1.2002).

Eine wichtige Grundlage gesetzlicher
MaRnahmen ist heute, mikrobiologische,
chemische und physikalische Schwachstel-
len zu ermitteln - das HACCP-Konzept (Ha-
zard Analysis and Critical Control Point).
Damit wird der gesetzgeberische Einfluss
vorverlegt, mit anderen Worten: Nicht erst
kontrollieren, wenn die Salmonellen im
Endprodukt sind, sondern durch die Ver-
pflichtung zur Selbstkontrolle bereits im
Vorfeld diese Gefahr minimieren.

Dieses Ziel verfolgen auch die Normen
zum Qualitditsmanagement DIN ISO 9000
ff, die zu den freiwilligen Qualitdtssiche-
rungsmafdnahmen (S.316) gehoren.
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14.2 Qualitdtssicherung in der Erzeugung

Qualitdtssicherung in der Erzeugung

In der gesamten Kette der Lebensmittelpro-
duktion ist heute ein gleichbleibend hoher
Qualitdtsstandard unerldsslich. Die gesetz-
lichen Regelungen stellen dabei die Min-
destanforderungen dar. Grundlagen sind
heute das LFGB und die VO (EG) Nr. 178/
2002 (sog. Basis-VO) sowie zahlreiche ge-
setzlichen Regelungen zu bestimmten Le-
bensmittelkategorien (z.B. Kdseverordnung
- KdseV). Ergdnzend zu den dort enthalte-
nen, zumeist allgemein formulierten Rege-
lungen werden in der Praxis die Leitsdtze
des Deutschen Lebensmittelbuches, Emp-
fehlungen und Stellungnahmen, etwa des
Arbeitskreises Lebensmittelchemischer
Sachverstdndiger der Lander und des BVL
(ALS) oder fachtechnischer Gesellschaften
(z.B. der Gesellschaft deutscher Chemiker
e.V.-GDCh) oder Richtlinien von Hersteller-
verbdanden (z.B. fiir Zuckerwaren) heran-
gezogen. Den Leitsdtzen, Empfehlungen etc.
ist gemeinsam, dass sie keinen normativen
Charakter haben. Gleichwohl spielen sie in
der Praxis der Uberwachungsbehérden und
Gerichte eine grof3e Rolle, denn sie biirden
dem betroffenen Lebensmittelunternehmer
die Beweislast des Gegenteils auf.

> Kettenverantwortung und Riickverfolg-
barkeit von Lebensmitteln. Nach Art. 17
Basis-VO miissen alle Lebensmittelunter-
nehmer dafiir Sorge tragen, dass auf ihrer
Produktions- oder Vertriebsstufe die Anfor-
derungen des Lebensmittelrechts im Hin-
blick auf die Beschaffenheit und Kennzeich-
nung erfiillt werden (sog. Kettenverant-
wortung). Dies wird durch den Grundsatz
der Riickverfolgbarkeit ergdnzt (Art. 18
Basis-VO), der verlangt, dass die Lebensmit-
telunternehmer Systeme und Verfahren
einrichten, die es ihnen ermaglichen, jeder-
zeit die Identitdt ihrer Lieferanten und Kun-
den unter Einschluss aller relevanten Infor-
mationen der Warenbewegung festzustel-
len (,one step up“, ,one step down"). Auf
diese Weise soll die Riickverfolgbarkeit in
allen Produktions-, Verarbeitungs- und
Vertriebsstufen sichergestellt werden.
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» HACCP-Konzept. Einen wichtigen Bau-
stein zur Qualitdtssicherung bei der Her-
stellung von Lebensmitteln bildet das
HACCP-Konzept (Hazard Analysis and Criti-
cal Control Points), mit dem i.S. eines vor-
beugenden Verbraucherschutzes mikrobio-
logische, chemische und physikalische
Schwachstellen in der Lebensmittelproduk-
tion ermittelt und fiir die Lebensmittel-
sicherheit relevante Fehler vermieden
werden sollen. Das in Art. 5 Abs. 2 der
Lebensmittelhygiene-VO (EG) Nr. 852/2004
vorgeschriebene HACCP-Konzept verlangt,
dass Gefahren ermittelt, kritische Kontroll-
punkte bestimmt, Grenzwerte fiir diese kri-
tischen Kontrollpunkte festgelegt, effiziente
Verfahren zu ihrer Uberwachung festgelegt
und durchgefiihrt, KorrekturmaBnahmen
fiir den Fall von Abweichungen festgelegt,
regelmdfige MaBnahmen zur Verifizierung
der durchgefiihrten Kontrollen und Verfah-
ren festgelegt und durchgefiihrt und alle
MaRnahmen dokumentiert werden miis-
sen.

» Qualititsmanagement. Der  Qualitats-
sicherung dienen auch die 1988 veroffent-
lichten Normen zum Qualitdtsmanagement
DIN ISO 9000 ff., die zu den freiwilligen
Qualitdtssicherungsmafnahmen gehdren.
Das Prinzip beruht auf der liickenlosen Do-
kumentation aller Arbeitsabldufe im Be-
trieb und damit der Transparenz der Ent-
stehung eines Produktes.

» Qualitdtszeichen. Durch die Einfithrung
von Qualitdtszeichen mit erhohten Anfor-
derungen an die Herstellung und/oder das
Endprodukt wird zudem versucht, eine
Sonderstellung im Markt einzunehmen.
Verschiedene Bundesldnder haben eigene
Zeichen mit hoheren Qualitidtsanforderun-
gen erstellt, u.a. das Qualitdtszeichen Ba-
den-Wiirttemberg oder Regionalfenster.
Das Mindestmaf fiir Produkte aus kontrol-
liertem Oko-Anbau wird durch die VO (EG)
Nr. 834/2007 (sog. EG-Bio-Verordnung)
vorgegeben.
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