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Das Ziel  e ine r  p a r e n t e r a l e n  Ern~ihrung ist  es, dem O r g a n i s m u s  al le  die 
Stoffe  z u k o m m e n  zu lassen,  die er  bei  e n t e r a l e r  E c n ~ h r u n g  r e so rb i e r en  
wfirde. Unse re  A u f g a b e  ist  es, den  Bedar f  des O r g a n i s m u s  zu decken,  
?.~berschfisse abe r  dabei  mSgl ichs t  zu ve rme iden ,  E ine  we i t e re  F r a ge  ist  es, 
ob u n d  w a n n  m a n  b e s t i m m t e  S u b s t a n z e n  wie  V i t a m i n e  u n d  S p u r e n e l e -  

Abb. 1. Biometalle und  ihre Stellung im Periodensystem der Elemente. Na, Mg, 
K, Ca: NIakroelemente; Cr, NIn, Fe, Co, Cu, Zn, Se, Mo: Mikrometalle mit  be- 
kannter  Funktion.  Si, V, Ni, Sn, Pb: Mikrometalle mit  vermuteter  biologischer 
Funktion.  Cd und Hg sind keine essentiellen Elemente, interferieren aber mit  

dem Zinkmetabolismus, W interferiert  mit dem Molybd~inmetabolismus. 

*) Vorgetragen auf dem Symposium ,,Kohlenhydrate und Elektrolyte in der 
parentera len Ern~ihrung" am 25. 4. 1975 in Erlangen 
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mente parenteral  substituieren muB. So besitzen normal  ern~hrte Men- 
schen in der Leber ein Vitamin-A-Depot.  Mangelerscheinungen sollen erst 
nach 2j~hriger Vitamin-A-Mangelern~hrung auftreten (2). Gilt dies auch 
ffir die hier zur Debatte stehenden Spurenelemente? 

Die Abbildung 1 zeigt Ihnen eine ~bers icht  fiber diejenigen metal-  
lischen E!emente, yon denen man weiB oder vermutet,  dab sie eine Funk-  
tion im Stoffwechsel der S~ugetiere haben. 

Von verschiedenen Autoren (15, 21) werden ausffihrliche Substitutions- 
anweisungen ffir die l~bergangselemente Cr, Mn, Fe, Co, Cu und Zn in der 
parenteralen Ern~hrung gegeben. 

Ich mSchte die drei ?dbergangselemente Zn, Cu und Cr herausgreifen, 
um Ihnen anhand von Li teratur  und eigenen Untersuchungen zu zeigen, 
dab wir uns in der parenteralen Ern~hrung auch mit denjenigen Nah- 
rungsbestandteilen befassen miissen, die in der anglo-amerikanischen Li- 
tera tur  ,micro-nutr i t ients",  bei uns Spurenelemente genannt  werden. 

Abb. 2. Elektronenbesetzung der 3d- und 4s-Orbitale yon Cu und Zn sowie 
ihrer verschiedener Oxidationsformen. Man erkennt die gleiche Orbitalstruktur 
von Cu t* und Zn **. Freie 4s- und 4d-Orbitale werden mit einem freien Elek- 

tronenpaar eines Liganden besetzt. 

Zink und Kupfer  stehen im Periodensystem nebeneinander.  Wie die 
Abbildung 2 zeigt, haben Cu I§ und Zn -~§ die gleiche Elektronenbesetzung 
der 3d-Orbitale. Ein grofler Tell der Biochemie dieser Elemente ist ein 
Ausdruck der r~umlichen Anordnung der Orbitale. Zn und Cu unterschei- 
den sich aber dadurch, dal~ Zn im Organismus nur  in einer Oxidations- 
form als Zn ~*, Cu dagegen in zwei Oxidationsformen (Cu 1§ und Cu 2.) 
vorkommt,  die leicht durch Elekt ronenaufnahme bzw. -abgabe ineinander 
fibergeben k6nnen. Durch gleiche Elekt ronenanordnung interferieren Cu 1§ 
mad Zn 2+ miteinander. Beide werden vom gleicben Bindungsprotein (Me- 
tallothionein) intrazellul~r gebunden (Abb. 3). Ein Kupfermangel  wird 
durch eine hohe Zinksubstitution verst~rkt  (9). 
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Abb. 3. Das Vorkommen des Metallothioneins in der Mucosazelle, der Leber- 
zelle und in der Tubulusepithelzelle. Metallothionein ist ein sulfhydrylgruppen- 

reiches Bindungsprotein ftir Cu, Zn, Cd und Hg. 

Kupfer  ist Bestandteil  einer Reihe von Enzymen, die Redoxprozesse 
katalysieren (Abb. 4). Die Auswirkungen eines Cu-Mangels, der bei nor- 
maler  Ern~hrung kaum vorkommt,  lassen sich der Minderaktivit~t kup-  
ferhalt iger  Enzyme zuschreiben. Coeruloplasmin, dem man friiher eine 
Kupfer t ranspor t funkt ion  zuschrieb, scheint ein multifunktionelles Pro-  
tein zu sein. Seine Hauptaufgabe ist die Oxidation yon Fe 2§ zu Fe 3§ Des- 
halb wird es von Osaki  et al. als Feroxidase I bezeichnet (13). Fe kann nur  
als Fe 3§ vom Apotransferr in  aufgenommen werden. Somit ist ein Zeichen 
eines Cu-Mangels eine An~imie. Aul]erdem oxidiert Coeruloplasmin aro- 
matische Diamine, Serotonin, Adrenalin und Noradrenalin. Somit kSnnte 
es den Plasmaspiegel verschiedener Amine kontroll ieren (3). 

Superoxid-Dismutasen enthalten pro Mol Apoprotein 2 Mol Cu und 
2 Mol Zn. Diese Enzyme werden auch Cytocupreine genannt. Sie dispropor- 
tionieren im Stoffwechsel des Sauerstoffs entstehende freie Superoxid- 
radikale (O2-) zu O~ und H~O2 und sch/itzen den Organismus vor wil- 
der Oxidation (Lipidperoxidation) (4, 19). 

Da das normale Nahrungsangebot  an Cu und Zn den Bedarf  fibersteigt, 
gibt es in der Mucosazelle ein Bindungsprotein ffir diese beiden Elemente, 
das erw~hnte Metallothionein, welches daneben noch Cd und Hg binder. 
Es dient als Puffersystem bei der Resorption von Zn und Cu und verhin-  
dert  gleichzeitig, dab Cd und Hg in grSl]eren Mengen in den Organismus 
gelangen, well die beiden letzteren die grSl~ere Affinit~t zum Me- 
tallothionein haben (3). Das gleiche Protein kommt in grSl~erer Konzentra-  
tion in der Leber und der Niere vor (20). Wir wissen, dab freie Metallionen, 
seien es auch solche, die essentiellen Charakter  haben, dem Organismus 



See l ing  u. a., S p u r e n e l e m e n t e  i m  R a h m e n  einer  p a r e n t e r a l e n  Ern~ihrung 305 

Cu - holtige Enzyme 

Enwm kotatysierte Reaktion 

Cytochromoxidase 
C y t, c .~ .~ , ,4Cyt .  c 

Feroxidase I 
(Coerutoploem|n) Fe** ~ Fe ~  

Superoxiddismutale 
2 0_- * 2H § _ O_ * H202 (Cyiocupreine] Z Z 

Tyrominase 

,~t, OH ~,,r,, 0 H 
R.~ .02"----~R..~O. 

,~,,.. OH . ._. .~ ~.,.O 

. '~'o. r'J'o'H2~ 

Ca|ec holose R . ~ ( ~  0 2 ~  . ~ . 0 .  H20 [ o -  Oiphenytoxidase| 

Laccas* 
( p Oiphenyloxidase) HO ~ O H ~ O - ~ - O  .H20 

§ 2 

Ascot binsEureoxidase 

Honoamlnooxidase 

.o2- -o 
HO.GA~'~ o --Z'H--"O.C 0 

.To. c~.  c%,0H 

HO - t~,~r"Ji4 -GH_- NH_ 
Oopaminhydroxy,ase HO 1 ~ - - 2  z z  HHO0~ ~H R 

Abb. 4. Cu-Metalloenzyme. F~ir die MonoarninooxLdase ist keine Reaktion 
skizziert. 

durch Denatur ierung von Enzymen gef~hrlich werden kSnnen. Cu ist 
einer der potentesten Enzyminhibitoren, und yon Zn nimmt man an, dab 
es ein Hemmer der Atmungsket te  ist. Der hohe Zn-Gehal t  im Sperma soil 
den oxidativen Stoffwechsel der Spermien verhindern. 

Die Leber ist das Hauptdepotorgan schnell verf(igbaren Cu und Zn. 
Uber die Verf(igbarkeit der in der Knochensubstanz festgelegten Metalle 
besteht in der Li tera tur  keine einheitliche Meinung. Bei fiberwiegend ka- 
taboler Stoffwechsellage kSnnen aus dem Skelett  Metallionen, in diesem 
Fall besonders Zn, freigesetzt werden. Das gilt auch ffir den katabolen 
Abbau des Metallothioneins. Es ist mSglich, dab der Organismus seinen 
Spurenelementstoffwechsel  vornehmlich fiber Synthese und Degradation 
solcher Bindungsproteine steuert  (7). 

Hauptausscheidungsorgan ffir Cu ist die Leber (3). Lysosomen seque- 
strieren (iberschfissiges Cu zur bili~ren Exkretion. Zn wird besonders 
pankreatisch und mit  den Sekreten des Dfinndarmes ausgeschieden. Damit 
ist f(ir beide Metalle die Hauptausscheidung nicht so leicht erfa~bar wie 
z. B. ffir Cr, das vorwiegend renal eliminiert wird (12). 



} { 0 6  Zeitschri]t ]iir Erniihrungswissenschaft,  Band 14, Heyt 4 

Eine der wichtigsten Aufgaben  des Zn im Organismus ist seine Beteili-  
gung an der  Proteinbiosynthese,  Es kann kein Zweife l  mehr  daran  be-  
stehen, dab ein Zn-Mangel  eine gest6rte Prote insynthese  zur Folge hat  
(20, 18). Dadurch  ist bei Zn-Mangel  die Wundhei lung gestSrt, wenn  wir  
auch nicht  der  Meinung sind, dall sich bei e inem normalen  Zn-Sta tus  
durch zus~tzliche Zinkzufuhr  eine Beschleunigung von Hei lungsvorg~ngen 
erreichen l~Bt. Wir  haben gelernt,  dab schnelle Schwankungen  des Zn- 
Serumspiegels  Ausdruck  potenter  Regula t ionsmechanismen sind, aber  kei-  
nen erhShten Z inkbedar f  signalisieren. 

I m  T ie rexper imen t  t re ten  Zn-Mangelerscheinungen beim wachsenden  
Tier nach wenigen Tagen einer  Zn-Mangelf t i t te rung auf (1, 14). Es k o m m t  
zur Abnahrne der  Proteinsynthese,  e rkennba r  an Wachs tumsminderung  
und L~sionen an Hau t  und Schle imh~uten sowie St~rungen tier Sexual -  
funktion. 

Deshalb sind wir  der  Meinung, dab Zn in einer pa ren te ra len  Ern~h- 
rung subst i tu ier t  werden  muB (5, 6). 

Als Basis ftir die pa ren te ra le  Ern~hrung empfehlen  wir  eine reine Be- 
darfsdeckung.  Dies entspr icht  auch den Angaben  S c h w a n d l e r s  (25). Dazu 
geniigen e twa 0,1 mMol Zn/Tag (6,5 mg Zn/Tag). W r e t l i n d  empfiehl t  mi t  
0,3/~Mol/kg K G  und Tag eine ger ingere  iVlenge (22). 

Einen erhShten Bedar f  sehen wir  bei poly t raumat is ie r ten ,  bea tme ten  
und infektgef~hrdeten  oder  mi t  einer mani fes ten  Infekt ion  belas te ten In-  
tensivpat ienten,  bei denen allein durch die erhShte renale  Zn-Ausschei-  
dung e twa 0,03-0,15 mMol Zn/Tag ver lorengehen.  Wir miissen daran  den- 
ken, dab bei septischen Prozessen Mikroorganismen grol~e Mengen an Zn 
ve rb rauchen  (17). Selbst wenn  wi r  annehmen,  dab die entera le  Zn-Aus-  
scheidung nicht  erhSht  ist, so mul~ der  Zn-Bedar f  dieser Pa t ien ten  hSher 
als derjenige der Gesunden angesehen werden.  Unsere Empfeh lungen  von 
0,2-0,2 mMol Zn/24 Std. scheinen Minimalwer te  zu sein. Abb. 5 zeigt die 
verschiedenen Empfeh lungen  zur Zinksubsti tut ion,  die in der L i t e ra tu r  
angegeben werden.  

Wir mtissen uns al lerdings davor  hiiten, Bi lanzmessungen zu hoch zu 
bewerten.  Eine posi t ive Zn-Bilanz sagt fiber den Zn-Bedar f  nichts aus. 
?Jberschtissige Metal l ionen werden  intrazel lul~r festgelegt  und suggerie-  
ren einen nicht bes tehenden erhShten Bedarf.  

Zn und Cu sind in normalen  InfusionslSsungen und intravenSs ve rab-  
re ichbaren Medikamenten  als Kontamina t ion  nu r  in ger ingster  Menge ent-  
halten.  Blur und H u m a n a l b u m i n  decken den Zn-Bedar f  in ke inem Fall. 

Warm bei pa ren te ra l e r  Ern~hrung eine Cu-Subst i tu t ion einsetzen muB, 
ist nicht  sicher anzugeben. Bei e inem Neugeborenen mi t  ausgedehnter  
Darmresek t ion  entwickel ten  sich nach 7 Monaten einer pa ren te ra len  Er-  
n~hrung Zeichen eines Cu-Mangels  (An~mie, verzSgertes Knochenwachs-  
tum). Nach Cu-Subst i tut ion besser ten sich diese Symptome  (21}. Vorl~u- 
fige Empfehlungen  fiir die HShe der Cu-Subst i tu t ion in der pa ren te ra len  
Ern~hrung zeigt Abb. 5. Nach der Erkenntnis ,  dab Zn-Zufuhr  einen Cu- 
Mangel  verst~rkt ,  sollten bei regelm~13iger Zn-Subst i tu t ion auch geringe 
Mengen Cu subst i tu ier t  werden.  

Ganz andere  Verh~Itnisse l inden wir  be im Chrom. Eine organische 
Cr-Verbindung,  die dem Dinicot ina to-Tet raaquo-Cr  3. ~ihnlich ist - die 
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Autor Jahr  Cu Zn [~Mol/Tag/70 kg] 

Z e l l n e r  et al. 1965 60 
James ,  M c M a h o n  1970 90-100 
W r e t l i n d  1972 5 20 
v. W a y  et al. 1973 100 
S c h w a n d l e r  1974 8-32 75-100 
Fodor  et al. 1973 100-200 

Abb. 5. Empfehlungen verschiedener Autoren ftir die Cu- und Zn-Subst i tu t ion 
in der parenteralen Ern~ihrung. 

g e n a u e  S t r u k t u r  ist  noch  u n b e k a n n t  - ,  w i r d  als G l u k o s e t o l e r a n z f a k t o r  
(GTF) bezeichnet .  G T F  w i r k t  z u s a m m e n  mi t  I n s u l i n  an  der  M e m b r a n  in-  
s u l i n e m p f i n d l i c h e r  Ze l l en  (8, 12). Bei C r -Ma nge l  ist  die I n s u l i n w i r k u n g  
v e r m i n d e r t .  Das Z u s a m m e n w i r k e n  yon  I n s u l i n  u n d  G T F  an  der  Fe t t -  u n d  
der  Leberze l le  sowie b e i m  E i n b a u  v e r s c h i e d e n e r  Aminos~iuren  in  P ro t e ine  
an  den  R ibosomen  zeigt  die A b b i l d u n g  6. Den  t~gl ichen  C h r o m b e d a r f  
sch~itzt m a n  auf  e twa  19 nMol  (1 pg). S c h w a n d l e r  (15) e mpf i e h l t  diese 
Menge  in  der  p a r e n t e r a l e n  Ern~ihrung  zu subs t i t u i e ren .  N u n  h a b e n  wir  
abe r  festgestel l t ,  dal3 Cr  als K o n t a m i n a t i o n  in  gr613eren M e n g e n  in  ve r -  
s ch i edenen  I n f u s i o n s l 6 s u n g e n  e n t h a l t e n  ist  (16). ?~berschlagsm~il3ige Be-  
r e c h n u n g e n  h a b e n  e rgeben ,  dab  die C h r o m z u f u h r  bei  der  von  uns  du rch -  
gef t ih r ten  p a r e n t e r a l e n  Ern~ihrung in  der  Gr613enordnung von  2,4-4,8 pMol  
(150-300 l~g) in  24 S t u n d e n  zu v e r a n s c h l a g e n  ist. A l l e r d i n g s  mul3 dieses 

Abb. 6. Zusammenwirken yon Insul in  und GTF. An der Membran der Fettzelle 
und  der Leberzelle wirkt  GTF bei der Fixierung des Insulinmolektils an der 
Zellmembran, an den Ribosomen kommt es bei Zusammenwirken  von Insul in 
und GTF zu einem gesteigerten Einbau von Glycin, Serin und Methionin in 

das Protein. 
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a n o r g a n i s c h e  C h r o m  e r s t  i n  G T F  u m g e w a n d e l t  w e r d e n ,  w a s  m e h r e r e  T a g e  
d a u e r t  (8). N a c h  u n s e r e n  b i s h e r i g e n  K e n n t n i s s e n  i s t  z u m i n d e s t  d i e  S u b -  
s t i t u t i o n  y o n  a n o r g a n i s c h e m  C h r o m  i n  d e r  p a r e n t e r a l e n  E r n ~ h r u n g  u n -  
n S t i g .  

Zusammenfassung 

Biochemische  F u n k t i o n  u n d  b io log ische  B e d e u t u n g  v o n  Cu, Z n  u n d  Cr  w e t -  
d e n  k u r z  da rges t e l l t .  I m  R a h m e n  e i n e r  l a n g f r i s t i g e n  p a r e n t e r a l e n  E r n ~ h r u n g  
s ind  K u p f e r -  u n d  Z i n k m a n g e l e r s c h e i n u n g e n  zu  e r w a r t e n .  I h r e  A u s w i r k u n g e n  
a u f  d e n  S to f fwechse l  w e r d e n  d i sku t i e r t ,  u n d  e ine  f r i ihze i t ige  Z i n k s u b s t i t i o n  
w i r d  e m p f o h l e n .  B e i  K u p f e r  k ~ n n e n  die  A u t o r e n  k e i n e  e n t s p r e c h e n d e  E m p -  
f e h l u n g  geben .  E i n e  C h r o m s u b s t i t u t i o n  be i  p a r e n t e r a l e r  E r n ~ h r u n g  sche in t  
n t ch t  n o t w e n d i g  zu  sein,  d a  versc l~iedene u n t e r s u c h t e  I n f u s i o n s l 0 s u n g e n  m t t  
C h r o m  v e r u n r e i n i g t  s ind.  

Summary  

B i o c h e m i c a l  f u n c t i o n  a n d  b io log ica l  s ign i f i cance  of  Cu, Z n  a n d  Cr  a re  
r e v i e v e d  br ie f ly .  D u r i n g  a l o n g t e r m  p a r e n t e r a l  n u t r i t i o n  a d e p l e t i o n  of t h e  
o r g a n i s m  of c o p p e r  a n d  z inc  is to  b e  expec ted .  T h e r e f o r e ,  in  p a r e n t e r a l  n u t r i -  
t ion,  a n  e a r l y  s u b s t i t u t i o n  o f  z inc  s eems  to b e  usefu l l .  U p  to  n o w  a s i m i l a r  
r e c o m m e n d a t i o n  fo r  c o p p e r  c a n n o t  b e  g iven .  A s  m a n y  i n f u s i o n  so lu t ions  a re  
c o n t a m i n a t e d  w i t h  c h r o m i u m ,  t h e r e  is n o  n e e d  to  s u b s t i t u t e  t h i s  e l e m e n t  in  
p a r e n t e r a l  n u t r i t i o n .  
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