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Einleitung

Wihrend die Bedeutung der Vitamine fiir die
Erndhrung bestens bekannt ist, sei es im allge-
meinen wie auch bei Medizinalpersonen, so gilt
dies nicht fiir die Spurenelemente (auch Oligo-
elemente genannt), deren Rolle oft verkannt
wird. In Reklamen fiir verschiedene Nahrungs-
zusitze findet man oft die Worte «Vitamine,
«Mineralien», aber nicht den Begriff Spuren-
elemente. Weshalb also ein ganzer Artikel nur
iiber dieses Thema? Zunéchst sollen einige
Grundbegriffe in Erinnerung gerufen werden
(Tab. 1), um den Stellenwert der Spurenele-
mente, welche sie im Verlaufe der letzten Jahr-
zehnte in der Klinik bekommen haben, besser
zu erfassen.

Die Spurenelemente (SpE) sind Erndhrungsbe-
standteile ohne kalorischen Wert, jedoch fiir
den Metabolismus unentbehrlich. Sie machen
weniger als 0,01% des Korpergewichtes aus. 12
der 17 Elemente, die im Stoffwechsel bei Sduge-
tieren eine Rolle spielen, werden fiir den Men-
schen als essentiell betrachtet. Es handelt
sich um Metalle oder Metalloide: Bor, Chrom,
Kobalt, Kupfer, Eisen Fluor, Iod, Molybdén,
Mangan, Selen, Vanadium und Zink. Ihre Funk-
tionen, Plasmakonzentrationen sowie ihr tiag-
licher Bedarf sind in Tabelle 1 zusammenge-
stellt. Bor und Vanadium sind neu in dieser
Liste — frither wurden sie lediglich als «vermut-
lich essentiell» bezeichnet.

Der Bedarf fiir die gesunde Bevdlkerung ist
durch Karenzversuche ermittelt worden. Die
empfohlenen Mengen in der Nahrung (Recom-
mended Dietary Allowances = RDA) sind bis
anhin zehnmal iiberarbeitet worden: Sie geben
den Bedarf fiir alle Altersklassen an, gelten je-
doch gemiss Definition nicht fiir den besonde-
ren Bedarf in pathologischen Situationen. Bei
jeder Revision sind die empfohlenen Mengen
nach oben korrigiert worden. Seit etwa 15 Jah-
ren besteht das Konzept der Optimierung der
Zufuhr aufgrund der Bestimmung der enzy-
matischen Funktionen, welche von Spurenele-
menten abhédngig sind (z.B. Selen und Gluta-
thion-Peroxidase). Die tidglichen Dosen an SpE,
um diese Funktionen zu optimieren, sind hoher
als jene, welche einen Erndhrungsmangel ver-
hindern. Dieses neue Konzept wird bei der
Bestimmung der RDA berticksichtigt.

720

Schweiz Med Forum Nr.31 30. Juli 2003

Diese Ubersicht stiitzt sich auf eine Auswahl
aus der Literatur der Humanmedizin zwischen
1993 und 2003. Aus mehr als 1000 Publikatio-
nen wurden jene ausgewéhlt, deren Ergebnisse
fiir die Klinik wichtig sind.

Situation in der allgemeinen
Bevolkerung und Auswirkungen
auf die Akut-Medizin

Eine erste neue Erkenntnis betrifft die Epide-
miologie und zeigt den Zustand in der Gesamt-
bevolkerung. Infolge verschiedener Ursachen,
insbesondere dem Wechsel der Erndhrungs-
gewohnheiten in den westlichen Lindern und
infolge der Verminderung des Gehaltes an Rest-
stoffen in den Nahrungsmitteln, besteht bei
einem erheblichen Anteil der Bevilkerung ein
Risiko zur Unterversorgung mit SpE. Kinder,
junge Frauen und Personen iiber 65 Jahren
sind am meisten gefahrdet. Die am h&ufigsten
fehlenden Spurenelemente sind Eisen, lod,
Selen und Zink.

Eisenmangel ist in Europa haufig: Wie mehrere
europdische Studien mit Bestimmung des Fer-
ritins und des Zinkprotamins als Eisenreserven
belegen, sind Kinder und Frauen im gebarfahi-
gen Alter besonders betroffen. Trotzdem geht
die Eisenmangelandmie, welche einen fortge-
schrittenen Mangel aufzeigt, leicht zuriick in-
folge des Zusammentreffens von systema-
tischer Anreicherung der Zerealien und des
Gebrauchs oraler Kontrazeptiva.

Iodmangel und das daraus folgende Risiko zur
Kropfbildung bleibt in der Schweiz aktuell, wie
eine Studie im Kanton Waadt bei 348 Jugend-
lichen zeigt: Diese Gefdhrdung besteht trotz
der Todierung des Kochsalzes seit 1922 auf-
grund der damals herrschenden Kropfendemie
(Kretinismus der Alpenldnder). Der Todgehalt
im Speisesalz wurde seither im Jahre 1962 und
1980 erhoht. Jetzt stellt sich die Frage nach
einer Dosiserh6hung erneut, da in mehreren
Kantonen eine Unterversorgung anhand der
lodausscheidung im Urin unterhalb der WHO-
Limiten nachgewiesen wurde. Der Riickgang
der Iodaufnahme erkldrt sich durch den
verminderten Konsum an Speisesalz, weil
vermehrt Meersalz oder Salz aus Frankreich
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Abbildung 1.

Schema der Stufen bei der
Bildung freier Sauerstoff-Radikale
(ROS) sowie der Enzyme und
endogenen Antioxidantien, welche
bei deren Neutralisation beteiligt
sind. Freies Eisen und Kupfer (rot)
sind Prooxidantien. (Scheren be-
deuten einen hemmenden Effekt).

verwendet wird. Speisesalz macht lediglich
15% der tdglichen Kochsalzeinnahme aus. Der
lodgehalt ist fiir Speisesalz anderer Herkunft
nicht vorgeschrieben.

Beim Selen zeigt eine englische Studie eine
kontinuierliche Abnahme des Plasma-Selenge-
haltes in der Bevilkerung wiahrend der letzten
20 Jahre — bedingt durch den Riickgang der
Importe nordamerikanischer Zerealien. Dieses
Phdnomen betrifft die meisten européischen
Linder, wie Studien aus Frankreich, Deutsch-
land, Belgien, den Niederlanden, Griechenland
und aus Ex-Jugoslawien zeigen. In Finnland
war die Situation besonders besorgniser-
regend, weshalb ein Zusatz im Diinger schon
im Jahre 1984 festgesetzt wurde. Diese Mass-
nahme im Sinne der o6ffentlichen Gesundheit
brachte eine messbhare Verbesserung mit einer
Verdoppelung der Selenaufnahme durch Kuh-
milch, Fleisch und Zerealien, was eine 70%ige
Zunahme der Plasmakonzentration in der stidd-
tischen Bevolkerung brachte. Parallel dazu
stieg die Plasmakonzentration der Glutathion-
Peroxidasen (GSHPx) auf Normalwerte, so dass
1990 der gesetzliche Diingerzusatz vermindert
werden konnte.

Die Situation in der Gesamtbevdlkerung ist in
der Regel derart besorgniserregend, dass in
Frankreich eine Studie tiber Erndhrungszuga-
ben begonnen wurde: Die Studie SU.VIL.MAX hat
wiahrend 8 Jahren 13 000 Erwachsene in gutem
Gesundheitszustand verfolgt und eine Dosis fiir
Vitamine und SpE nahe der empfohlenen Menge
(B-Karotin, Vitamin C und E, Selen und Zink)
verwendet, welche Plazebo gegeniibergestellt
wird. Die primaren Endpunkte in dieser Studie
sind die Morbiditdt an Krebs und Kreislaufer-
krankungen. Die vorlaufigen Resultate bestéti-
gen die schon erwdhnten Méangel in der Bevol-
kerung (Internet-Seite: www.suvimax.org).

Die Folgen sind als Verdnderungen bei der Ge-
samtbevolkerung zu erkennen, d.h. eine nicht
vernachlissighare Zahl von Patienten, welche
stationdr aufgenommen werden, weisen eine
suboptimale endogene Abwehr mit Antioxidan-
tien auf (siehe Abschnitt: Antioxidantien).
Zudem verursachen mehrere akute Krank-
heitszustdnde einen Verlust an SpE, sei es in-
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folge ihrer Pathophysiologie oder ihrer Be-
handlung (z.B. Dialyse, Drainage, Darmfisteln,
Verbrennungen), so dass die Patienten einem
rasch auftretenden Mangel ausgesetzt sind. Bei
den schwersten Fillen ist eine kiinstliche
Erndhrung notwendig; die iitblichen Néhrlosun-
gen bringen keine Korrektur dieses Defizits, da
sie lediglich die empfohlenen Mengen fiir den
normalen Bedarf enthalten.

Antioxidative Abwehr

Die Produktion freier Sauerstoff-Radikale, auch
«reactive oxygene species» (ROS) genannt, ist
ein Teil des normalen oxidativen Stoffwechsels.
Die ROS stammen hauptsdchlich aus der
Atmungskette in den Mitochondrien und von
Leukozyten (Immunabwehr, Bakterizidie). Der
Organismus besitzt Enzymsysteme und nicht-
enzymatische Mechanismen, welche die Aus-
breitung der ROS in Zellen und Geweben kon-
trollieren. Dennoch entkommen tédglich etwa
1% der ROS der Kontrolle durch endogene
Antioxidantien und fordern die Peroxidation
der Fette in den Geweben: Die Theorie der
Radikale ist zur Zeit einer der wichtigsten
Thesen zur Alterung. Kupfer, Zink, Selen und
Mangan sind fiir die enzymatische Abwehr
unentbehrlich. Sie sind Bestandteil im Zytosol
der CuZn-Superoxiddismutase (SOD), ebenso
der Katalase (Cu, Fe). In Mitochondrien findet
sich die Mn-SOD; ferner sind die SOD im Zyto-
plasma und Blutplasma nachweisbar; im
Magendarmtrakt gibt es verschiedene Gluta-
thion-Peroxidasen (GSHPx: Se). Die SOD initiie-
ren den antioxidativen Prozess (Abb. 1), indem
das Superoxydanion zu Wasserstoffperoxyd
umgewandelt wird. Dieses wird durch die
Katalase metabolisiert, ein eisenhaltiges En-
zym, welches Kupfer als Co-Faktor benotigt,
sowie durch die GSHPx, welche verschiedene
Peroxide intra- und extrazellular neutralisiert.
Das Gleichgewicht zwischen oxidativen und
reduzierenden Kréften ist subtil. Kupfer, Selen
und auch Eisen haben einen potentiellen pro-
oxidativen Effekt, der in vitro auf Grund ihrer
physikalischen Eigenschaften nachgewiesen
ist. In der Humanmedizin spielen Storungen im
Gleichgewicht zwischen der Produktion der
ROS und der Verfiigharkeit der Antioxidantien
in Hunderten von pathologischen Zustinden
eine Rolle. Die Produktion der ROS ist in vielen
akuten Situationen erhoht: Sepsis, Atemin-
suffizienz, Pankreatitis, Polytraumata und
schwere Verbrennungen sowie in allen Situa-
tion einer Gewebeischédmie.

Auf Grund seiner strukturellen und funktionel-
len Aufgabe in der GSHPx nimmt Selen eine
besondere Stellung ein, insbesondere in der
Akutmedizin. Man findet bei den meisten rea-
nimierten Patienten eine tiefe Selenkonzentra-



CURRICULUM

Abbildung 2.

Wirkungssorte der endogenen
Antioxidantien und der Spuren-
elemente beim Ablauf zur
Aktivierung von NFkB.

tion im Plasma, obschon sie einem oxidativen
Stress ausgesetzt sind. Dies kommt auch bei
der mechanischen Ventilation mit erhéhtem,
inspiratorischem Sauerstoffgehalt vor. Dieses
Phédnomen ist bei einem FIO, >50% besonders
deutlich.

In dieser Situation ist eine optimale enzyma-
tische, antioxidative Abwehr notwendig, wel-
che die GSHPx-Aktivitit aufrechterhdlt, denn
ein tiefes Selen reduziert ihre Aktivitdt. Im
Tierversuch erhoht ein Selenmangel die toxi-
sche Wirkung der Hyperoxie, wahrend das
dadurch verursachte Lungenodem mit Selen-
gaben vermindert wird. Antioxidative Abwehr
und entziindliche Reaktionen sind eng mitein-
ander verbunden.

Entziindungsreaktion

Jede Storung, auch eine kleinere, wird mit
einer entzlindlichen Reaktion der akuten Phase
beantwortet und ist mit einem systemischen,
entzlindlichen Syndrom begleitet (= SIRS). Ein
schweres und linger dauerndes SIRS ist ein
Risikofaktor fiir das Entstehen von Organinsuf-
fizienzen bei schwer betroffenen Patienten. Das
schwere SIRS ist eine Antwort auf die Stérung,
die man korrigieren will.

Freie Radikale, Zytokine und verschiedene
andere Mediatoren werden als Reaktion auf
Storungen freigesetzt. Sie verursachen eine
ganze Kaskade von intrazelluliren Abldufen
(in Leukozyten, aber auch in der Leber, in
Endothelien etc.) mit Freisetzung von «nuclear
transcription factor kappa B» (NFkB) ins Zyto-
plasma sowie seiner blockierenden Proteine
IkB und IkB-Kinase. Die IkB, welche als Dreh-
punkt im Entziindungsablauf erkannt wurde,
gelangt anschliessend in den Zellkern, wo sie
sich dem DNA anlagert und den Beginn des
genetischen Transskriptionsprozesses anregt
(Abb. 2). Dieser Faktor kontrolliert die Produk-
tion der Mediatoren fiir die Entziindung in der
akuten Phase wie TNF-q, IL-2 und seine Rezep-
toren, die ihrerseits die NFkB aktivieren, was
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die Entziindungskaskade wiederum verstérkt.
Im SIRS entsteht eine Umverteilung der Vit-
amine und Spurenelemente aus dem Plasma in
die von der Entziindung betroffenen Organe:
Dies betrifft besonders Selen und Zink, deren
Plasmakonzentration sinkt, wiahrend Kupfer
und Mangan ansteigen. Der Mechanismus
der Umverteilung ist kiirzlich geklidrt worden.
In einem Tiermodell bewirkt ein oxidativer
Stress, gekennzeichnet durch ein vermindertes
Verhéltnis von hepatischem Glutathion (GSH)
zum oxydierten Glutathion (GSSG), eine Zu-
nahme der Synthese von Metallo-Thionein,
dem Tragerprotein fiir Zink. Der Gehalt an
Metallo-Thionein in der Leber erhoht sich
rasch infolge der erhohten Produktion seiner
mRNA. Dies bewirkt eine Abnahme der Serum-
konzentration von Zink spiegelbildlich inner-
halb 12 Stunden zur Konzentration in der
Leber. Unter dem Effekt der Zytokine ver-
schiebt sich Zink aus seinen Speicher (Muskel,
Haut, Knochen) in jene Gewebe, vorwiegend
Thymus, Knochenmark und Leber, in welchen
die Zellproliferation und Proteinsynthese er-
hoht sind. Die Umverteilung der Mikrondhr-
stoffe endet in einem Ungleichgewicht der
zirkulierenden Antioxidantien, welche die
Produktion von NFkB regulieren. Zahlreiche
endogene Antioxidantien wie a-Tokopherol,
GSH, Metallo-Thionein (Zn), Zéruloplasmin
(Cuw), Superoxiddismutase (Cu, Zn, Mn), Kata-
lase (Cu, Fe), Glutathionperoxidasen (Se) und
Askorbinsdure haben eine regulatorische Wir-
kung auf NFkB (Abb. 1). Die Wirkung des
Selens ist besonders in der letzten Stufe der
Aktivierung entscheidend.

In Bereich der Intensivpflege zeigte eine Studie
mit Selengaben bei 42 Patienten mit einem
septisch bedingten SIRS, dass dieser Selen-Zu-
satz mit einer Wiederherstellung der Aktivitit
der GSPHx begleitet war. Ferner nahm die
akute Niereninsuffizienz signifikant ab, wéh-
rend die Mortalitdt nicht signifikant zuriick-

ging.

Immunabwehr

Kupfer, Eisen, Selen und Zink sind fiir verschie-
dene Stufen der Immunantwort unentbehrlich.
Die neuen Erkenntnisse betreffen die Funktion
des Selens, welches bei Immunitédtsvorgédngen
eine vorherrschende Rolle spielt, insbesondere
bei Virusinfekten, wo sich ein Schutzeffekt
herausgestellt hat. Die Wirkung des Selens ist
oft gemeinsam mitjener des Vitamin E, da diese
beiden Stoffe in verschiedenen Stufen ablau-
fende antioxidative Wirkungen zeigen. Selen
verstirkt die Immunabwehr durch seine anti-
oxidative Wirkung, die sich zugleich im Wirts-
organismus und bei den Mikroorganismen ab-
spielt:



Tabelle 1. Bereiche, in welchen die Erkenntnisse tiber die Rolle von Spurenelementen Fortschritte erzielt haben.

Bereich

Situation in der allgemeinen Bevolkerung

Antioxidative Abwehr

Entziindungsreaktion

Wundheilung

Krebs
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Wirkungen und Mechanismen

Zunahme der Haufigkeit eines «Grenzzustandes» und Mangels,
in Zusammenhang mit der Veranderung von Ernahrungs-
gewohnheiten sowie infolge von Nahrungsmitteln,

die arm an Reststoffen sind.

Spurenelemente sind essentiell, da Bestandteil der haupt-
sachlichen antioxidativen Enzyme: SOD (Cu, Zn, Mn),
GSHPx (Se), Katalase (Cu, Fe).

Veranderung der Aktivitat der NFkB.
Umverteilung der Spurenelemente in die metabolisch
aktiven Gewebe.

Die Expression der Integrine der Keratinozyten, verantwortlich
fiir ihre Zelladhasion und ihre Migration, ist in vitro vom Zink
abhangig.

Zunahme der Neoplasien vom Typ Karzinom in geographischen
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Element

Eisen, Selen, Zink

Kupfer, Selen, Zink, Eisen,

Mangan

Selen, Zink

Kupfer, Zink

Selen
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Endokrinologie

Gegenden mit selenarmen Boden.

Selen vermindert die mutagene Aktivitat in vitro und in vivo

zahlreicher karzinogener Substanzen.

Hypothyreoidismus bei Selenmangel, trotz korrektem lodstatus, Selen
durch Blockierung der Deiodinase vom Typ | in der Leber.

es verstiarkt die Aktivitit der immun-kom-
petenten Zellen;
— es schwécht die Virulenz der Viren.

Selen verdndert die Funktion der Neutrophilen
und der T- und NK-Lymphozyten. Bei Gesunden
erhoht ein Zusatz von 200 pg pro Tag — d.h.
etwa die sechsfache empfohlene Dosis — die
Proliferation von Lymphozyten bei der Reak-
tion auf Substanzen, welche die Zellteilung
anregen.

Zahlreiche Infektionen sind von einem Selen-
mangel begleitet, sei es bei Mensch oder Tier,
so z.B. AIDS, Hepatitis B, Coxsackie-Virus B3,
Keshan-Krankheit (Coxsackie B4). Gewisse
Viren wie z.B. Influenza A verdndern die anti-
oxidative Situation im Wirtsorganismus mit
einer Abnahme der Konzentrationen von
Glutathion, Vitamin C und Vitamin E, was die
endogene Abwehr aus dem Gleichgewicht
bringt. Anderseits sind zahlreiche Retroviren,
wie HIV, durch eine apoptotische Zytotoxizitét
charakterisiert, welche die Empfindlichkeit der
Lymphozyten auf ROS erhoht. Die endogenen
Antioxidantien blockieren diese Apoptose und
vermindern gleichzeitig die virale Proliferation.
Bei HIV-infizierten Patienten ist die Uberlebens-
chance bei Selenmangel geringer, unabhangig
von der Zahl der CD4-Lymphozyten [29]. In
vitro blockiert Selen die HIV-Aktivitidt. Die
Abnahme der Inzidenz von Hepatitis B,
welche bei Mensch und Tier mit Selenzusétzen
erreicht wird, stellt ein weiteres Beispiel der
Immunmodulation dar.

Die Virulenzzunahme des Coxsackie-B-Virus
bei Mdusen mit Selenmangel, wobei Myokard-
lasionen auftreten, ist ein Beispiel fiir den

Einfluss des Selens auf die Stabilitdt des vira-
len Genoms. Diese Phdnomen zeigt die Patho-
genese von Kardiomyopathien bei der Keshan-
Krankheit, bei welcher man heute eine kombi-
nierte Ursache annimmt, erndhrungsbedingt
und infektios: Der endogene Selenmangel ver-
ursache eine Herzvergrosserung nur bei Pa-
tienten, die mit Coxsackie-Virus infiziert sind.
Die Zugabe von Selen zum Speisesalz hat
eine Abnahme der Héufigkeit von Kardiomyo-
pathien gebracht.

Die Zusitze von Mikrondhrstoffen, insheson-
dere Selen, sind daher eine Massnahme, wel-
che die Immunabwehr verbessern. Klinische
Studien haben eine signifikante Abnahme der
Infektion bei gesunden, alten Personen gezeigt,
jedoch auch bei sehr stark gefihrdeten Patien-
ten wie z.B. bei schweren Verbrennungen.

Wundheilung

Kupfer, Eisen und Zink sind fiir die Wundhei-
lung unentbehrlich. Kupfer ist fiir den Zellstoft-
wechsel essentiell als Co-Faktor der Lysyloxi-
dase, welche zur Maturation des Kollagens
beitrdgt. Dieses kupferhaltige Enzym oxidiert
die Uberreste von Lysyl zu Kollagen, was zu
Briicken zwischen den Fasern fiithrt und die
Wunde verfestigt.

Eisen ist fiir die Aktivitdt der Ribonucleotid-
reduktase notwendig und somit fiir die DNA-
Synthese: es spielt somit eine entscheidende
Rolle bei der Zellvermehrung. Zudem ver-
ursacht ein Eisenmangel eine Inappetenz, die
bis zur Anorexie fithren kann. Die Andmie ist
ein Spétzeichen des Eisenmangels.
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Zellwachstum, Zellvermehrung und Wund-
heilung sind direkt vom Zink abhéngig. Bei
Verbrennungen, Verletzten und bei operierten
Patienten nimmt die Konzentration an Kupfer,
Selen und Zink in der Haut wihrend der Wund-
heilung ab. Die friihzeitige intravendse Zugabe
von Spurenelementen wirkt sich bei Verbren-
nungen in einer Erh6hung der Gewebskonzen-
tration von Selen und Zink aus.

Kiirzlich erschienene Arbeiten erkldren den
giinstigen Effekt des Zinks auf die Wund-
heilung. Im Ablauf der Wundheilung erfordert
die Steuerung der Fibroblastenproliferation
verschiedene Stoffe aus der Nahrung. Die Ex-
pression der Integrine durch die Keratinozyten,
welche fiir ihre Wanderung und Zelladhésion
verantwortlich sind, wird in vitro stark von
mehreren Spurenelementen stimuliert, vor
allem durch Zink: Dies erklirt die Beschleuni-
gung der Wundheilung, welche mit Zinkzu-
gaben beobachtet wird.

Krebs

Selen ist besonders bei der Prdvention ver-
schiedener Krebsarten beteiligt. Im allgemei-
nen weisen Krebspatienten niedrigere Selen-
konzentrationen im Blut auf als Gesunde. Neo-
plasien sind in Gegenden mit geringem Selen-
gehalt im Boden héufiger, wobei eine umge-
kehrte Proportion zwischen der Selenauf-
nahme und dem Auftreten von Krebs besteht.
In den Niederlanden zeigte eine Studie mit
3000 Probanden eine umgekehrte Relation
zwischen dem Selenstatus und Neoplasien der
Lunge. Eine griechische Studie hat eine signifi-
kant niedrigere Konzentration in Blut und Haa-
ren bei Krebspatienten gegeniiber Kontrollper-
sonen nachgewiesen, unabhingig vom Krebs-
stadium. In Ex-Jugoslawien wirkt sich der nied-
rige Selengehalt im Boden auf die ganze Nah-
rungskette aus und zeigt sich in einem Selen-
mangel bei der Bevolkerung: Dieser endemi-
sche Mangel ist mit zwei Pathologien vergesell-
schaftet, der endemischen Balkannephropa-
thie und mit Tumoren des Harntraktes. Wie
zuvor besprochen, schiitzt Selen die Gewebe
vor oxidativen Schaden iiber die Aktivitdt von
GSHPx. Beim Tier konnte gezeigt werden, dass
Selen die mutagene Wirkung zahlreicher be-
kannter (in vivo und in vitro wirksamer) Kan-
zerogene abschwécht. Dies vermutlich infolge
seiner Rolle bei der Thioredoxin-Reduktase,
einem selenhaltigen Enzym, welches die Akti-
vitidt der NFkB beeinflusst.

Eine Substitutionsstudie aus Nordamerika,
welche 1312 Patienten mit Hautkrebs umfasst,
konnte mit Zugaben von 200 pg Selen pro Tag
(etwa die vierfache empfohlene Menge) im Ver-
gleich mit Plazebo zeigen, dass nach einigen
Jahren die Haufigkeit von Lungen-, Darm- und
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Prostatakrebs in signifikanter Weise (39%)
sinkt mit einer parallelen Abnahme der Krebs-
mortalitét.

Endokrinologie und
Glukosestoffwechsel

Studien in Kropfendemie-Gebieten in Afrika er-
moglichten, die Selenwirkung im Schilddriisen-
stoffwechsel zu verstehen. Selen ist unentbehr-
lich fiir die Funktion der Deiodinasen vom Typ
IT in der Leber, welche fiir die periphere Wir-
kung von Thyroxin und Triiodthyronin (T3) ver-
antwortlich sind. Im akuten oxidativen Stress
(welcher das vorhandene Selen verbraucht)
[47]1 oder bei Selenmangel sinkt die Aktivitat
der Deiodinase bei gleichzeitigem Anstieg des
inaktiven Reverse-T3 und Verminderung des
freien und totalen T3. Der Boden dieser Region
im ehemaligen Kongo war arm an Iod und
Selen, was verstdndlich macht, weshalb die Zu-
gabe von Iod den Hypothyreoidismus nicht be-
heben konnte.

Der Glukosestoffwechsel ist von drei Elementen
abhéngig: Chrom, Zink und Vanadium. Die
Wirkungen von Chrom und Zink sind seitlangem
bekannt, wihrend die Rolle des Vanadiums erst
kiirzlich entdeckt wurde. Zink und Vanadium
verhindern bei Stress einen Hyperinsulinis-
mus, ebenso wie das Interleukin-1 (IL-1). IL-1
und Vanadium koénnen Insulin wihrend meh-
rerer Stunden ersetzen und den Glukosestoft-
wechsel steuern. Vanadium, dessen therapeu-
tische Breite sehr eng ist, wirkt in einer insu-
linnachahmenden Wirkung in den Zielorganen
und -geweben dieses Hormons: Skelettmusku-
latur, Fettgewebe und Leber. Zugaben von Va-
nadium normalisieren den Glukosespiegel bei
Ratten mit Streptozocin-induziertem Diabetes.
Vanadium, Zink und IL-1 verhindern den Zink-
verlust der B-Zellen im Pankreas. Zink bildet
mit Metallo-Thionein Komplexe in den B-Zel-
len, welche sie gegen die Peroxidation der ROS
schiitzt. Zudem gehort Vanadium zu den Spu-
renelementen, welche die Aktivitdt von NFkB
beeinflussen.

Schlussfolgerungen

In Europa, wo die Ubergewichtigkeit immer
héufiger wird, haben Erndhrung und Nah-
rungsmittel dazu beigetragen, die Aufnahme
von Mikronéhrstoffen in der Bevolkerung unter
die empfohlenen Mengen zu reduzieren (ANC
oder RDA). Diese Tendenz ist in der ganzen
Welt verbreitet. Man kann sie unter dem Begriff
«dysnutrition» zusammenfassen. Die Spuren-
elemente sind fiir die Funktion der antioxidati-
ven Abwehr, die Immunantwort und die Ent-
ziindungsreaktion unentbehrlich. Epidemiolo-
gische Studien zeigen, dass eine ungeniigende
Aufnahme, insbesondere von Selen, mit einer
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Tabelle 2. Ubersicht der 12 essentiellen Spurenelemente (GSPHx = Glutathion-Peroxydase; SOD = Superoxid-
dismutase), ihrer hauptsachlichen biochemischen Funktionen, klinischen Wirkungen, Plasmakonzentrationen
und empfohlenen Mengen bei normaler Erndhrung (ANC) und kiinstlicher Ernahrung [1, 3, 6, 49].

ET

Co

Q

Fe

biochemische Funktion

Energiestoffwechsel,
Mineralstoffwechsel (Ca, Mg)
sowie Cu (Cu-Zn-SQOD),
Synthese von 17p-Ostradiol

Bestandteil von Vitamin B,

Insulin-Aktivitat, Stoffwechsel
der Lipoproteine,
genetische Expression

Antioxidantien: Cu-Zn-
Superoxiddismutase, Zoruloplasmin
Ferroxidase), Elektronentransport:
Zytochromoxidase Kollagensynthese,
Elastin Myelinsynthese, Synthese der
Katecholamine und der Neuropeptide,
zellulare Immunitat

Sauerstofftransport: Himoglobin,
Myoglobin, Elektronentransport:
Zytochrom, Immunitat,
Muskelstoffwechsel

Knochenmineralisation und Bestandteil
des Zahnschmelzes
(Kalzium-Fluorid-Apatit)

Stoffwechsel von Thyroxin und
Triiodthyronin

Mn Antioxidantien: Mn-SOD,

Enzymaktivatoren: Hydrolasen,
Karboxilasen, Kinasen, Transferasen

Mo Xanthinoxidase (Stoffwechsel der DNA

Se

und der Harnsaure),
Sulfitoxidase (Schwefelstoffwechsel)

Antioxidation durch die GSHPx

(3 Formen: Zytosol, an
Phospholipidmembran gebunden,
im Plasma oder extrazellular),
Schilddriisenstoffwechsel:
5’-lodothyronin, Deiodinase Typ |
in der Leber

Steuerung der Na/K-ATPase,
Adenylatzyklase und Proteinkinase,
Steuerung des Glukosestoffwechsels,
Appetitregulation und Férderung

der Glukoseabsorption im Gehirn

klinische
Mangelerscheinungen

ossare Defekte?
endokrinologische
Veranderungen?

perniziose Anamie

Glukoseintoleranz:

Diabetes,

Gewichtsverlust oder
Wachstumsriickstand,
periphere Neuropathien,
Ataxie, Hypercholesterinamie

hypochrome Anamie,
Gefassaneurysmen,
kardiale Arrhythmien,
Neutropenie,
Knochendemineralisation,
subperiostale Blutungen,
Ataxie

Asthenie,
Konzentrationsstorungen,
Muskelschwache,
verminderte IgA, IgM und
Komplement, Anamie,
Wachstumsriickstand,
Risiko zu Friihgeburten

Osteoporose,
Zahnkaries

Hypothyreoidismus, Kropf,
Kretinismus

Insulin-resistenter Diabetes,
Hypocholesterinamie,
Knochen- und Knorpeldefekte,
Gewichtsverlust,
Wachstumsriickstand

Intoleranz auf schwefelhaltige
Aminosauren, Tachykardie,
Nachtblindheit, Lethargie,
Koma, Nierensteine (Xanthin)

Kardiomyopathien (Keshan-

Krankheit), Hypothyreoidismus,

Myopathien der Skelett-
muskulatur, Skelettanomalien,
Kaschin-Beck-Krankheit,
Veranderungen an Haaren und
Nageln (Pseudoalbinismus),
Sterilitat: Veranderungen der
Motilitat und der Morphologie
der Spermatozoiden, Krebs

kardiovaskulare
Veranderungen,
Glukoseintoleranz: Diabetes,
Adipositas?

Normwerte fiir
Plasma-
Konzentrationen

0,1-0,2 pg/ml

0,1-0,3 pg/l
5-37 nmol/I

15-25 pmol/l

10-27 pmol/l

0,5-10,5 pmol/l

0,3-0,47 pmol/l

7-19 nmol/l

3-12 nmol/l

0,8-2,6 pmol/I

0,016-0,94 ng/ml

ANC fiir
Erwachsene

1-13 mg

]
50-200 pg*

1,5-3 mg*

10 mg

1,5-4 mg

150 ug

2-5mg

75-250 pg

70 pg

10-30 pg

i.v.-Bedarf
pro Tag bei
Erwachsenen

nicht bestimmt

3-5 ug
10-15 pg

0,5-1,5 mg

1,0-2,5 mg

nicht bestimmt

1-2 pg/kg

150-800 pg

20-25 pg

30-60 pg

nicht bestimmt

akute
Krankheitszustiande
mit erhohtem Bedarf

unbekannt

unbekannt

totale parenterale
Erndhrung mit
Glukoseintoleranz,
Darmfisteln,
entziindliche
Darmerkrankungen?

schwere

Verbrennungen,
Darmfisteln

Eisenmangelanamie

unbekannt

unbekannt

unbekannt

unbekannt

extrarenale
Ausscheidung,
ARDS

(«acute respiratory
distress syndromen»),
schwere
Verbrennungen,
Polytraumata,
Sepsis, Pankreatitis?

unbekannt



CURRICULUM

Tabelle 2. Fortsetzung.

Zn Wirkung bei ca. 300 Enzymen

(Bestandteil oder Co-Faktor)
des Intermediarstoffwechsels

oder der Proteinsynthese,Steuerung
des Glukosestoffwechsels, zellulare und

humorale Immunitat, genetische
Transskription, Bestandteil von

Hormonen (Insulin, Thyroxin etc.),

Antioxidantien: Cu-Zn-SOD,
Sehvermogen

Quintessenz

Verlust der Geschmacks-
empfindung, Apathie,
Nachtblindheit, Alopezie,
Diarrhoe, Hautausschlage,
Parakeratose, verminderte
zellulare und humorale
Immunitat, schwere bakterielle,
virale und Pilzinfektionen,
Storung der Wundheilung

und des Wachstums, endokrine
Storungen: Hypothyreoidismus,
Hypogonadismus,

10-21 pmol/l

Die Aufnahme von Spurenelementen in der Erndhrung, insbesondere von
Eisen, Tod, Selen und Zink, ist fiir einen Grossteil der Bevolkerung in Eu-
ropa geringer als die empfohlene Menge.

Selen und Zink spielen eine essentielle Rolle in der Abwehr mit endogenen
Antioxidantien. Die Situation beim Selen scheint ein entscheidender Faktor
bei der Krebsentstehung zu sein.

Die Vorbeugung von Mangelsituationen ist eine Aufgabe der dffentlichen
Gesundheitspolitik und kann wirksam mit Zugaben in Zerealien (Eisen), im
Speisesalz (Iod) und im Diinger (Selen) sowie mit Erndhrungszusétzen
bekdmpft werden.

Patienten mit schweren Erkrankungen zeigen oft einen verdnderten Zu-
stand in bezug auf Spurenelemente, inshesondere Selen. Dessen Substitu-
tion geht mit einer Abnahme von Infektkomplikationen und Organinsuffi-
zienzen (wie Niereninsuffizienz) einher.

zunehmenden Haufigkeit an Krebserkrankung
und kardiovaskuldren Krankheiten verbunden
ist.
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Diarrhoe,
Darmfisteln,
extrarenale
Ausscheidung,
katabole Situationen,
Infektionen,

schwere
Verbrennungen,
Leberinsuffizienz,
Polytraumata

15 mg 3,0-6,5 mg

Die kiirzlich eingefiihrte Unterscheidung zwi-
schen den Mengen an Spurenelementen, die
einem Mangel vorbeugen und jenen Dosen,
welche die Enzymfunktionen optimieren, er-
klart, weshalb die ANC mehrmals nach oben
korrigiert worden sind. Auf Grund der heutigen
Erkenntnisse wird diese Tendenz vermutlich
weitergehen; dies gilt auch fiir die Zusétze bei
kiinstlicher Erndhrung. Bei hospitalisierten Pa-
tienten mit akuten Erkrankungen ist der Bedarf
an Spurenelementen infolge erhéhten Stoff-
wechsels und oxidativen Stresses erhoht. Diese
Patienten miissen oft kiinstlich erndhrt werden,
so dass die Zugaben konsequent zu beachten
sind. Fiir die allgemeine Bevolkerung lohnt es
sich, die Resultate von laufenden Studien abzu-
warten (z.B. SUVIL.MAX), um eine generelle
Substitution von antioxidativ wirkenden Spu-
renelementen zu fordern. Immerhin darf als
gesichert angenommen werden, dass die allei-
nige Zugabe von Vitaminen ungeniigend ist,
welche die antioxidative Abwehr und die Imm-
unreaktionen wirksam verstidrken kénnte.
(Ubersetzung: Dr. med. Martin Schilt)
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