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Vorwort zur 13. Auflage
Zivilisationskrankheiten wie Diabetes mellitus und Adipositas mit all ihren Folgeerkrankungen nehmen kontinuierlich zu, in allen Altersgruppen. Unsere Ernährung und ihre Auswirkungen auf unser Leben und unsere Gesundheit sind daher mehr denn je ein wichtiges gesellschaftliches Thema.

Um Patienten ernährungsmedizinisch kompetent bei ihren Erkrankungen zu unterstützen und kompentent über Ernährung aufzuklären, braucht es Ärzte und Ernährungsfachkräfte mit fundierten Kenntnissen in der Ernährungsmedizin. Bislang ist die Ausbildung in Ernährungsmedizin während des Medizinstudiums unzureichend. Wichtig und erfreulich sind daher die Bemühungen des Deutschen Ärztetages in Zusammenarbeit mit dem Bundesverband Deutscher Ernährungsmediziner (BDEM) und der Deutschen Akademie für Ernährungsmedizin (DAEM) um die Etablierung der Zusatzbezeichnung Ernährungsmedizin in der Weiterbildungsordnung.

Wie auch in den vorherigen Auflagen soll dieses Buch allen Interessierten diese Kenntnisse vermitteln und einen umfassenden Blick über den aktuellen wissenschaftlichen Stand geben. Hierfür wurden die Kapitel aktualisiert und die Literatur überarbeitet. Um das Buch kompakt und übersichtlich zu belassen, wurden einige neuen Erkenntnisse nur in Grundzügen dargestellt, wie zum Beispiel Einflüsse der Nahrung auf die Darmflora und damit auch auf Entstehung und Verlauf von Krankheiten.

Ich freue mich, dass auch in dieser Auflage, wie bereits in der 11. und 12. Auflage, die Kapitel 3 Gastroenterologie und 4 Stoffwechselerkrankungen von Dr. Walter Burghardt überarbeitet und aktualisiert wurden, wofür ich mich herzlich bedanken möchte.

Des Weiteren möchte ich mich bei Frau Barbara Schweighöfer und Frau Christine Kosel vom Elsevier Verlag für die gute Zusammenarbeit bedanken.

 

Würzburg, Sommer 2020

Prof. Dr. med. Heinrich Kasper


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

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

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

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

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

 

Würzburg, Oktober 2013

Prof. Dr. med. Heinrich Kasper
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Kapitel 1

Energiebedarf, Nährstoffe, Nahrungsbestandteile, Verdauung, Resorption und Stoffwechsel
Eine ausreichende Zufuhr von Nährstoffen ist die Voraussetzung für die Existenz und das Wohlbefinden des Menschen. Generationen von Wissenschaftlern haben sich bemüht, die Vielzahl an Nährstoffen und ihren Bedarf in den einzelnen Altersphasen bei beiden Geschlechtern zu ermitteln. Sie dienen als Basis für die Empfehlungen einer gesunden Ernährung.

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

Bei den Referenzwerten handelt es sich, mit Ausnahme der Richtwerte für die Energiezufuhr, um Mengen, von denen angenommen wird, dass sie nahezu alle Personen der jeweils angegebenen Bevölkerungsgruppe vor ernährungsbedingten Gesundheitsschäden schützen und bei ihnen für eine volle Leistungsfähigkeit sorgen. Darüber hinaus sind sie dazu bestimmt, eine gewisse Körperreserve zu schaffen, die bei unvermittelten Bedarfsteigerungen sofort und ohne gesundheitliche Beeinträchtigungen verfügbar ist. Das erfüllen die in Mitteleuropa geltenden Referenzwerte für gesunde Personen, wie die Erfahrungen zeigen. Die Referenzwerte beziehen sich nicht auf die Versorgung von Kranken und Rekonvaleszenten. Sie sind auch, mit Ausnahme von Jod, nicht ausreichend, um bei Personen mit einem Nährstoffmangel entleerte Speicher wieder aufzufüllen [1].

1.1. Energiezufuhr, Energiebedarf
Energiequellen sind Kohlenhydrate, Fette, Proteine und Alkohol.

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


	• 1 kJ = 0,239 kcal

	• 1.000 kJ = 239 kcal

	• 1 MJ (Megajoule) = 239 kcal

	• 1 kcal = 4,184 kJ

	• 1.000 kcal = 4.184 kJ

	• 1.000 kcal = 4,184 MJ



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


	• 17 kJ oder 4 kcal/g Kohlenhydrate

	• 38 kJ oder 9 kcal/g Fett

	• 17 kJ oder 4 kcal/g Protein

	• 30 kJ oder 7 kcal/g Alkohol



Alkohol

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



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



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



Nach Befunden von Pirola und Lieber [2] werden etwa 25 % des aufgenommenen Alkohols mit Hilfe des mikrosomalen Äthanoloxidasesystems abgebaut. Dieser Abbauweg erfordert, wie Tierexperimente zeigten, zusätzlich Energie. Untersuchungen am Menschen bestätigten diese Befunde. Ein Ersatz von 50 % der Gesamtnahrungsenergie durch Alkohol hatte eine Gewichtsabnahme zur Folge. Nahmen Versuchspersonen mit Körpergewichtskonstanz isoenergetische Mengen an Alkohol bzw. Schokolade zusätzlich zur Nahrung auf, kam es in der Gruppe mit Schokoladenverzehr zu einer Körpergewichtszunahme, nicht hingegen in der Gruppe mit Alkohlzufuhr (➤ Kap. 1.9).



Energiebedarf

Der Energiebedarf ergibt sich aus:


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

	• dem Arbeitsumsatz,

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

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

	• und dem Bedarf für Wachstum, Schwangerschaft und Stillen.



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

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

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


Tab. 1.1 Beispiele für den durchschnittlichen täglichen Energieumsatz bei unterschiedlichen Berufs- und Freizeittätigkeiten von Erwachsenen [1].



	Arbeitsschwere und Freizeitverhalten
	PAL1,2

	Beispiele





	ausschließlich sitzende oder liegende Lebensweise
	1,2
	alte, gebrechliche Menschen



	ausschließlich sitzende Tätigkeit mit wenig oder keiner anstrengenden Freizeitaktivität
	1,4–1,5
	Büroangestellte, Feinmechaniker



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

	1,6–1,7
	Laboranten, Kraftfahrer, Studenten, Fließbandarbeiter



	überwiegend gehende und stehende Arbeit2

	1,8–1,9
	Hausfrauen, Verkäufer, Kellner, Mechaniker, Handwerker



	körperlich anstrengende berufliche Arbeit2
	2,0–2,4
	Bauarbeiter, Landwirte, Waldarbeiter, Bergarbeiter, Leistungssportler




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

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





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

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



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

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

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

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



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



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



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





Das Isodynamiegesetz hat durch neuere Erkenntnisse gewisse Einschränkungen erfahren.

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

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

Es wird angenommen, dass bei einer üblichen Kost in den westeuropäischen Ländern durch bakterielle Fettsäuresynthese im Kolon 37 kcal/Tag (155 kJ/Tag) aus Ballaststoffen zur Verfügung gestellt werden (Lit. bei [4]).

1.2. Kohlenhydrate
1.2.1. Chemie, Verdauung, Resorption
In den westlichen Industrieländern werden etwa 50 % der Gesamtenergie in Form von Kohlenhydraten, hiervon im Mittel etwa 20 % in Form von Zucker aufgenommen.



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



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

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

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



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



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

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

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

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

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

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

Glucose

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



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

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

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

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

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

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

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

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



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



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

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

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

Blutzuckersteigernd wirken:


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

	• das Hormon des Nebennierenmarks Adrenalin

	• Thyroxin, das Hormon der Schilddrüse

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



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

Fructose

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

Zur hereditären Fructoseintoleranz ➤ Kap. 4.6.3.

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

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

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

Zuckeraustauschstoffe

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



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



Hiermit ist jedoch nicht belegt, dass Zucker, abgesehen von der Zahnkaries (➤ Kap. 14.1), negative gesundheitliche Folgen hat. Die amerikanische Gesundheitsbehörde (Food and Drug Administration) hat aufgrund umfangreicher Literaturrecherchen Zucker den GRAS-Status (Generally recognized as safe) erteilt [5]. Auf die Bedeutung des Verzehrs von Zucker für die Besiedlung des Gastrointestinaltraktes mit Candida albicans (➤ Kap. 3.5.2), bei Stoffwechselerkrankungen (➤ Kap. 4.6) und beim Morbus Crohn (➤ Kap. 3.4.2) wird später eingegangen.

Saccharose

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



Zur Klärung dieser Frage wurden Ergebnisse mehrerer Studien veröffentlicht [6, 7, 8, 9, 10]. Sie kommen, wie zu erwarten war, zu dem Ergebnis, dass ein negativer Effekt auf die Zufuhr von essentiellen Nährstoffen und Ballaststoffen nur dann zu erwarten ist, wenn der Verzehr von zugesetztem Zucker sehr hoch liegt. So wurde beispielsweise in einer englischen Studie die empfohlene Mindestzufuhr an Eisen und Zink nicht erreicht, wenn mehr als 24 % der Energie in Form von Zucker aufgenommen wurde. Die Zufuhr der meisten Mikronhrstoffe, wie Vitamin B1, B2, C, Folsäure, Niacin und Calcium, lag auch bei sehr hohem Verzehr deutlich oberhalb des jeweiligen Referenzwertes [6]. In Deutschland ergab die Auswertung von Daten der Nationalen Verzehrstudie bei Personen ab 4 Jahren einen negativen Einfluss der Saccharosezufuhr auf die untersuchten essentiellen Nährstoffe mit Ausnahmen von Vitamin C und E, Calcium und Ballaststoffen. In der Gruppe mit hoher Saccharosezufuhr lag die Zahl derer, die die Nährstoffzufuhr-Empfehlungen erfüllten, besonders niedrig. Dies galt insbesondere für Kinder zwischen 4 und 6 Jahren. Deshalb wird von den Autoren nach wie vor ein moderater Verzehr von Zucker empfohlen [9].

Während sich bei Kindern keine positive Beziehung zwischen Zucker und Fettkonsum fand [6], ergaben Erhebungen bei Erwachsenen – sowohl in England als auch in Japan – eine Zunahme des Fettverzehrs mit steigendem Zuckerkonsum. Erklärt wird dieser Zusammenhang mit einer Vehikelfunktion des Zuckers, da der überwiegende Teil der Saccharose in Form süßer Produkte wie Schokolade, Pralinen, Gebäck etc. mit hohem Anteil an Fett überwiegend gesättigter Fettsäuren aufgenommen wird [11].



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

Bienenhonig

Der in der Honigblase der Biene aus Nektar und anderen Zuckerquellen, wie dem von Blattläusen ausgeschiedenen Honigtau, gebildete Honig besteht zu etwa 38 % aus Fructose und zu 31 % aus Glucose. Fructose wird im Gegensatz zu Glucose unabhängig vom Insulin verstoffwechselt. Deshalb wird dieses Monosaccharid seit Jahrzehnten Diabetikern als Ersatz für Glucose und glucosehaltige Kohlenhydrate empfohlen. Trotz negativer Einflüsse auf den Fettstoffwechsel sollte man Diabetikern Fructose zum Süßen empfehlen [12].

1.2.3. Richtwerte für die Kohlenhydratzufuhr
Der von der DGE angegebene Richtwert für die Zufuhr von Kohlenhydraten liegt bei > 50 % der Energiezufuhr. Er ergibt sich der Summe von Richtwerten für die Zufuhr von Eiweiß und Fett. Es wird darauf hingewiesen, dass die Zufuhr in Deutschland diesem Richtwert zwar nahe kommt, aber wesentlich aus dem Verzehr von Mono- und Disacchariden besteht. Ein hoher Konsum komplexer Kohlenhydrate insbesondere aus Vollkornprodukten wird empfohlen. Ein hoher Zuckerkonsum erhöht das Risiko für Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2. Als Argument gegen einen relativ hohen Verzehr von Kohlenhydraten, bei geringem Verzehr von Fett, werden die Ergebnisse der PURE-Studie [13] angeführt, die in 18 Ländern bei 130.000 Personen mit unterschiedlich hohen Einkommen durchgeführt wurde. Ermittelt wurden die Aufnahme von Makronährstoffen und die Häufigkeit von Herzinfarkten, Herzinsuffizienz, Schlaganfällen und Sterblichkeitsrate. Die Auswertung der Befunde ergab bei hohem Verzehr von Kohlenhydraten eine Zunahme der Sterblichkeit und der kardiovaskulären Erkrankungen. Steigender Fettverzehr ging mit geringerer Sterberate einher. Die Häufigkeit kardiovaskulärer Erkrankungen wurde nicht beeinflusst.

Ballaststoffe ➤ Kap. 1.11

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

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

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

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

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

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





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



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

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

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



Die DGE weist auf Studien hin, nach denen 0,25–1,0 g EPA/DHA pro Tag in der Primär- und Sekundärprävention die Gesamt- und die kardiale Mortalität senken [14]. Die International Society for the Study of Fatty Acids and Lipids (ISSFAL) (1999) empfiehlt ≥ 0,5 g EPA/DHA pro Tag für Gesunde und 1,0 g für Personen mit kardiovaskulären Erkrankungen [15]. Der Arbeitskreis Omega-3 empfiehlt für Gesunde täglich mindestens 0,3 g und für Herzkranke 1,0 g EPA/DHA sowie während Schwangerschaft und Stillzeit 0,2 g DHA.

Andere Institutionen empfehlen eine tägliche Aufnahme von 0,3–0,4 g langkettiger ω-3-Fettsäuren. Diese Menge entspricht etwa dem Anteil von zwei Fischmahlzeiten (ca. 30–40 g Fisch täglich) pro Woche [16].

Eine optimale Konzentration an EPA und DHA im Plasma bzw. Vollblut, die nach Ergebnissen mehrerer Studien das kardiovaskuläre Erkrankungsrisiko signifikant senkt, ist nur durch eine ausreichende Zufuhr dieser langkettigen ω-3-Fettsäuren und nicht der Vorstufe α-Linolensäure zu erreichen [17].



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

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


Tab. 1.2 Mittlerer Gehalt an langkettigen ω-3-Fettsäuren und an Arachidonsäure in häufig verzehrtem Fisch. Der Gehalt an ω-3-Fettsäuren schwankt je nach Wassertemperatur des Fanggebiets (Hamm u. Neuberger [18]).



	
	EPA [g]
	DHA [g]
	Gesamtgehalt [g]
	Arachidonsäure [mg]






	
fettreiche Fische (100 g)





	Makrele
	0,9
	1,6
	2,5
	170



	Hering
	1,0
	0,7
	1,7
	40



	Thunfisch
	0,4
	1,2
	1,6
	240



	Lachs
	0,6
	0,8
	1,4
	190



	
fettarme Fische (100 g)





	Kabeljau (Dorsch)
	0,1
	0,2
	0,3
	20



	Flunder
	0,1
	0,1
	0,2
	10



	Forelle
	0,15
	0,44
	0,6
	30



	Seezunge
	0,03
	0,16
	0,19
	20



	Schellfisch
	0,1
	0,1
	0,2
	20
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1.3.3. Essentielle Fettsäuren
Sowohl die Linol- als auch die α-Linolensäure bzw. die beiden langkettigen ω-3-Fettsäuren EPA und DHA sind essentiell, d. h. sie können im menschlichen Körper nicht synthetisiert werden. Zwar sind die Vorstellungen über die optimale tägliche Zufuhr beider essentieller Fettsäuren nicht einheitlich. Doch besteht kein Zweifel mehr, dass die für eine optimale Eicosanoidsynthese (➤ Kap. 1.3.8) wichtige Relation von ω-6- zu ω-3-Fettsäuren in der Ernährung westlicher Industrieländer derzeit sehr zu Gunsten der ω-6-Fettsäuren verschoben ist. Wünschenswert wäre ein Verhältnis von 5:1, es liegt aber bei 10:1. Linol- und α-Linolensäure konkurrieren um das gleiche Enzymsystem zur Umwandlung in Arachidonsäure bzw. EPA und DHA (➤ Abb. 1.9). Größere Mengen der beiden langkettigen ω-3-Fettsäuren EPA und DHA können folglich nur dann gebildet werden, wenn kein Überangebot an Linolsäure vorliegt, d. h., wenn die wünschenswerte Relation von 5:1 realisiert wird. 

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

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

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

Die gesteigerte Konversionsrate von ALA zu EPA und DHA bei niedriger Zufuhr der langkettigen Fettsäuren wurde an großen Kollektiven bestätigt. Die Konversionsrate liegt weiterhin bei Frauen im Reproduktionsalter um den Faktor 2,5 höher als bei gleichaltrigen Männern. Offen ist die Frage, ob nur die langkettigen ω-3-Fettsäuren EPA und DHA oder auch die Ausgangssubstanz α-Linolensäure biologisch aktiv ist. In wenigen Studien konnte ein kardioprotektiver Effekt von ALA gezeigt werden.

Vorkommen

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

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

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



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

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





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



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


Schwangerschaft und Stillzeit

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

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

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

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

1.3.4. Trans-Fettsäuren und konjugierte Linolsäureisomere
In unseren Lebensmitteln liegen mehrfach ungesättigte Fettsäuren überwiegend in cis-Konfiguration (➤ Abb. 1.4) vor.
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Abb. 1.4 Strukturunterschied cis-/trans-Fettsäuren. Ölsäure und Elaidinsäure als Beispiele für eine C18-cis- und eine C18-trans-Fettsäure.



Trans-Fettsäuren

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

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

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

Die großen Unterschiede zwischen minimalem und maximalem prozentualem Anteil ergeben sich aus jahreszeitlich unterschiedlicher Fütterung bzw. Änderungen der Prozessbedingungen bei der Fetthärtung.

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

Bei Zugrundelegen der durchschnittlichen Verzehrgewohnheiten in der Bundesrepublik auf Basis der nationalen Verzehrsstudie liegt die mittlere Aufnahme von trans-Fettsäuren bei 1,9 g/Tag für Frauen und 2,3 g/Tag bei Männern. Bedingt durch einen niedrigeren Fleischkonsum und eine Änderung der Prozessbedingungen bei der Margarineherstellung, hat sich die Zufuhr an trans-Fettsäuren im Laufe der letzten Jahre reduziert (➤ Abb. 1.5).
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Abb. 1.5 Mittlere Gehalte an trans-Fettsäuren in Margarinen von 1994 bis 1996 (nach Fritsche u. Steinhart [20]).





Der trans-Fettsäuregehalt in den von Kindern als Brotaufstrich bevorzugten Nuss-Nougat-Cremes liegt im Mittel bei 5,5 % bei einer Schwankungsbreite von 0,7–11,1 % [19].



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

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

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

Mit verschiedenen Maßnahmen ist es in den letzten Jahren gelungen, den Gehalt an trans-Fettsäuren in den Lebensmitteln weiter zu reduzieren. In einigen östlichen und südöstlichen Ländern Europas liegt der Gehalt an trans-Fettsäuren mit über 2 % in industriell hergestellten Lebensmitteln noch relativ hoch [21].

Konjugierte Linolsäuren

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

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



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



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

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

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

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


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

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



MCT werden im Vergleich zu LCT wesentlich schneller hydrolysiert und resorbiert. Sie bieten somit für die diätetische Behandlung Vorzüge (➤ Tab. 1.3).


Tab. 1.3 Unterschiedliches Verhalten von Triglyceriden langkettiger (LCT) und mittelkettiger (MCT) Fettsäuren bei der Verdauung und Resorption und sich hieraus ergebende Indikationen für den therapeutischen Einsatz von MCT.



	
	MCT
	LCT
	Indikationen für MCT





	Hydrolyse im Darmlumen
	schnell
	langsam
	Zustand nach Dünndarmresektion



	Hydrolyse bei Lipasemangel
	gut
	schlecht
	exokrine Pankreasinsuffizienz



	Hydrolyse bei mangelnder Galleproduktion
	gut
	schlecht
	verminderte Gallesekretion, Cholestyraminbehandlung, chologene Diarrhö



	Resorption im Dünndarm
	schnell
	langsam
	Zustand nach Dünndarmresektion



	Resorption bei verminderter Triglyceridsynthese in der Dünndarmmukosa
	gut
	schlecht
	gluteninduzierte Enteropathie, Strahlenschädigung des Dünndarms etc.



	Resorption bei fehlender oder verminderter Proteinsynthese in der Dünndarmmukosa
	gut
	schlecht
	A-β-Lipoproteinämie



	Resorption bei gestörtem Lymphabfluss
	gut
	schlecht
	enterales Eiweißverlustsyndrom, gestörter Lymphabfluss durch Obstruktion von Lymphbahnen
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Auch die Beschaffenheit der Lebensmittel, mit denen Fett verzehrt wird, hat einen Einfluss auf den Grad der intestinalen Ausnutzung. So konnte an Personen mit einer Ileostomie gezeigt werden, dass von 20 g rohen Mandeln, zerkleinert in Partikel mit 2 mm Durchmesser, nur etwa 40 % der enthaltenen Lipide verdaut und resorbiert werden, d. h. ca. 60 % ins Kolon gelangen.

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



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

Mizellen

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

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

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

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

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

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

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

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

Reveresterung

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

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

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



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



Chylomikronen

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



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

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



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

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

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



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



MCT

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



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



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

Das unterschiedliche Verhalten von MCT und LCT bei Verdauung und Resorption ist in ➤ Tab. 1.3 zusammengefasst.

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

Die Passage der mittelkettigen Fettsäuren durch die Schleimhaut des Darms erfolgt ohne Reveresterung und folglich auch ohne Chylomikronenbildung. Dies ist die Voraussetzung für eine gute Resorption von MCT bei Erkrankungen, die mit einer gestörten Reveresterung bzw. Proteinsynthese in der Dünndarmmukosazelle einhergehen. Mittelkettige Fettsäuren werden wie kurzkettige auch im Kolon resorbiert. Dies erklärt die unterschiedliche Bereitstellung von Energie aus MCT beim Kurzdarmsyndrom (➤ Kap. 3.4.12).

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

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

Depotfett und Triglyceride

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

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

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

[image: image]

Abb. 1.7 Schematische Darstellung der Fettverdauung, Fettresorption, der Lipolyse und Lipogenese (Triglyceridsynthese) im Fettgewebe, der Triglyceridsynthese in der Leber mit Abgabe der an Lipoproteine gebundenen Triglyceride in die Blutbahn und der Fettsäureoxidation.



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

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

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

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

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



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

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

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

1.3.6. Strukturierte Triglyceride
Die physikalischen, physiologischen und biochemischen Eigenschaften eines Triglycerids werden bestimmt durch die:


	• Kettenlänge der in ihnen enthaltenen Fettsäuren

	• Anzahl und Lokalisation der Doppelbindungen

	• sterische Konfiguration

	• Position der Fettsäurereste im Triglyceridmolekül



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

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

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

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

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


	• eine verbesserte Funktion des RES

	• eine Stimulation der Zellproliferation

	• positive Einflüsse auf die Eicosanoidsynthese etc.



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

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

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

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


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

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

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

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

	• Ökologisch: Er soll biologisch abbaubar sein und die Umwelt nicht belasten.



Von den mittlerweile bekannten Fettersatzstoffen haben „mikropartikuläre“ Proteine und Saccharosepolyester eine gewisse praktische Bedeutung. Zu diesen gehören unter anderem Simplesse® und Olestra®, die beide geprüft wurden.

„Mikropartikuläre“ Proteine

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

Im Handel befindet sich derzeit das Produkt Simplesse®. Es dient als Nahrungsmittelgrundstoff zur industriellen Herstellung fettreduzierter Lebensmittel.

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



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



Saccharosepolyester (Olestra®)

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

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

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



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

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





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



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

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

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

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

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



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

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

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

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



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

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



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

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


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

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



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

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

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


	• Fettstoffwechselstörungen

	• arteriosklerotischen Gefäßerkrankungen

	• Störungen der Thrombozytenfunktion

	• Bluthochdruck

	• chronisch-entzündlichen Erkrankungen

	• allergischen Erkrankungen etc.



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

1.3.9. L-Carnitin (β-OH-γ-Trimethylaminobuttersäure)
Obwohl die Substanz bereits 1905 entdeckt wurde, sind ihre physiologischen Funktionen, die verschiedene Bereiche des Fettstoffwechsels betreffen, nur unvollständig bekannt.



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

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

Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass Carnitin auch eine Bedeutung für den Stoffwechsel mittelkettiger Fettsäuren hat und zwar für die Oxidation und nicht für den Transport in Mitochondrien [22].



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

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

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

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

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



Es bestehen enge Beziehungen zwischen Carnitin- und Lipoproteinstoffwechsel. Unter Substitution mit 1–3 g Carnitin täglich normalisierten sich bei Fettstoffwechselstörungen mit und ohne Typ-2-Diabetes im Vergleich zu Placebo Triglycerid-, HDL- und Lp(a)-Konzentrationen im Serum [23, 24].

Bei Diabetikern wurden sowohl normale als auch erniedrigte Carnitinkonzentrationen im Serum gemessen. Beziehungen zwischen Störungen des Carnitinstoffwechsels und Komplikationen des Diabetes mellitus werden diskutiert. Beim Vergleich der Konzentrationen an freiem und verestertem Carnitin bei Typ-2-Diabetikern ohne Komplikationen bzw. mit Retinopathie, Hyperlipidämie oder Neuropathie fanden sich signifikant niedrigere Konzentrationen an Carnitin bei den Patienten mit im Vergleich zu denen ohne Komplikationen [25].

Bei Typ-2-Diabetikern, die unter Muskelkrämpfen litten, kam es unter täglicher Gabe von 20 mg Carnitin/kg KG zu einer signifikanten Verringerung der Symptomatik [26].

Sowohl in tierexperimentellen als auch klinischen Studien konnte ein positiver Effekt von Carnitin auf den Energiestoffwechsel des Myokards nachgewiesen werden. In Langzeitstudien an Patienten mit myokardialer Insuffizienz kam es unter Gabe von 3 g Carnitin/Tag zusätzlich zur üblichen medikamentösen Therapie zu einer eindeutigen Besserung der linksventrikulären Funktion [27]. Die intravenöse Gabe von 9 g Carnitin/Tag während der ersten 5 Tage nach Herzinfarkt und die orale Weiterbehandlung mit 6 g/Tag verbesserte im Vergleich zu Placebo die kardiale Funktion und verringerte das Risiko einer linksventrikulären Dilatation [28].



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

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



In einer klinischen Studie kam es bei Senioren unter Gabe von 4 g L-Carnitin/Tag im Vergleich zu Placebo zu einer Reduktion der Fett- und einer Zunahme der Muskelmasse. Verbessert wurden weiterhin die physische und mentale Leistungsfähigkeit sowie das Befinden [29].



Bei angeborenen Störungen der Carnitinsynthese in der Leber finden sich hohe Konzentrationen von freien Fettsäuren im Plasma und eine nur geringe Ketoseentwicklung beim Fasten.

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



Eine kritische Sichtung der zu dieser Fragestellung publizierten Studien kommt zu folgendem Ergebnis: Eine Supplementation mit Carnitin während etwa eines Monats erhöht die Plasma-Carnitinkonzentration, nicht aber die Konzentration in der Muskulatur. Die klinischen Studien an Gesunden zur Frage einer Steigerung der körperlichen Leistungsfähigkeit und Minimierung der Ermüdbarkeit kamen zu keinem überzeugenden positiven Ergebnis [30].



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

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

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

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

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

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

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

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

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



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



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

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

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

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



Buzzard u. Mitarb. [31] gaben gesunden Versuchspersonen zusätzlich zur Normalkost während 6 Wochen täglich 3 Eier zu essen. Der mittlere tägliche Cholesterinverzehr erhöhte sich hierdurch von 412 auf 975 mg. Zu einer Änderung der Serum-Cholesterinkonzentration kam es trotz dieser enormen Steigerung der Cholesterinaufnahme nicht. Andere Autoren [32] fanden hingegen Anstiege der Serum-Cholesterinkonzentration, wobei diese besonders ausgeprägt bei einer reich an gesättigten Fettsäuren Kost waren. Bei vergleichsweise hohem Linolsäureanteil war der Einfluss des Nahrungscholesterins auf die Serum-Cholesterinkonzentration nur gering.



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


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

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



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

Die Höhe des Cholesterinspiegels im Serum ist, abgesehen von der Zufuhr mit der Nahrung, von einer Reihe von Faktoren, insbesondere der Fettzufuhr mit der Nahrung (➤ Abb. 1.11), dem Lebensalter und dem Geschlecht (➤ Abb. 1.12) abhängig. Die Korrelation, wie sie in ➤ Abb. 1.11 dargestellt ist, beweist jedoch keinen Kausalzusammenhang.
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Abb. 1.11 Der Serum-Cholesteringehalt und der durchschnittliche prozentuale Anteil der durch Fett zugeführten Kalorien in der Nahrung von 284 gesunden Japanern (Männer) im Alter von 40–49 Jahren [33].
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Abb. 1.12 Mittlere Gesamtcholesterinkonzentration im Serum gesunder Amerikaner (nach Frederickson [34]).





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





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

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



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

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

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

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



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

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



Klinische Studien haben gezeigt, dass mit etwa 1,5–2,0 g/Tag Phytosterolester eine klinisch relevante Senkung der Cholesterin- und LDL-Konzentration erreicht wird, ohne die Plasma-Konzentration an Carotinoiden wesentlich zu senken [35]. Eine Metaanalyse von 41 Untersuchungen ergab, dass die tägliche Zufuhr von 2 g Phytosterolen die LDL-Serum-Konzentration um ca. 10 % senkt [36]. Eine Steigerung der Phytosteroldosis auf über 3 g/Tag geht mit keiner weiteren Senkung der Cholesterin- bzw. LDL-Cholesterinkonzentration im Serum einher.



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

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



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

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

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

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



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



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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



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



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

In den D-A-CH-Referenzwerten für die Nährstoffzufuhr [1] wird darauf hingewiesen, dass der Aminosäurebedarf des Erwachsenen derzeit Gegenstand erneuter Diskussion ist.
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