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Das Ziel einer parenteralen Erndhrung ist es, dem Organismus alle die
Stoffe zukommen zu lassen, die er bei enteraler Erndhrung resorbieren
wiirde. Unsere Aufgabe ist es, den Bedarf des Organismus zu decken,
Uberschiisse aber dabei méglichst zu vermeiden. Eine weitere Frage ist es,
ob und wann man bestimmte Substanzen wie Vitamine und Spurenele-
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Abb. 1. Biometalle und ihre Stellung im Periodensystem der Elemente. Na, Mg,
K, Ca: Makroelemente; Cr, Mn, 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 Molybddnmetabolismus.

*) Vorgetragen auf dem Symposium ,,Kohlenhydrate und Elektrolyte in der
parenteralen Erndhrung* am 25. 4. 1975 in Erlangen
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mente parenteral substituieren mufl. So besitzen normal ernihrte Men-
schen in der Leber ein Vitamin-A-Depot. Mangelerscheinungen sollen erst
nach 2jdhriger Vitamin-A-Mangelernihrung auftreten (2). Gilt dies auch
fiir die hier zur Debatte stehenden Spurenelemente?

Die Abbildung 1 zeigt Ihnen eine Ubersicht iiber diejenigen metal-
lischen Elemente, von denen man weill oder vermutet, daf} sie eine Funk-
tion im Stoffwechsel der Sdugetiere haben.

Von verschiedenen Autoren (15, 21) werden ausfiihrliche Substitutions-
anweisungen fiir die Ubergangselemente Cr, Mn, Fe, Co, Cu und Zn in der
parenteralen Ernihrung gegeben.

Ich méchte die drei Ubergangselemente Zn, Cu und Cr herausgreifen,
um Thnen anhand von Literatur und eigenen Untersuchungen zu zeigen,
daB wir uns in der parenteralen Ernidhrung auch mit denjenigen Nah-
rungsbestandteilen befassen miissen, die in der anglo-amerikanischen Li-
teratur ,micro-nutritients®, bei uns Spurenelemente genannt werden.
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Abb. 2. Elektronenbesetzung der 3d- und 4s-Orbitale von Cu und Zn sowie

ihrer verschiedener Oxidationsformen. Man erkennt die gleiche Orbitalstruktur

von Cu!* 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!” und Zn?" die gleiche Elekironenbesetzung
der 3d-Orbitale. Ein grofler Teil der Biochemie dieser Elemente ist ein
Ausdruck der raumlichen Anordnung der Orbitale. Zn und Cu unterschei-
den sich aber dadurch, daBl Zn im Organismus nur in einer Oxidations-
form als Zn?', Cu dagegen in zwei Oxidationsformen (Cu' und Cu?")
vorkommt, die leicht durch Elektronenaufnahme bzw. -abgabe ineinander
tibergeben konnen. Durch gleiche Elektronenanordnung interferieren Cu!*
und Zn ?* miteinander. Beide werden vom gleichen Bindungsprotein (Me-
tallothionein) intrazelluldr gebunden (Abb. 3). Ein Kupfermangel wird
durch eine hohe Zinksubstitution verstarkt (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 fiir 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 Erndhrung kaum vorkommt, lassen sich der Minderaktivitit kup-
ferhaltiger Enzyme zuschreiben. Coeruloplasmin, dem man friiher eine
Kupfertransportfunktion zuschrieb, scheint ein multifunktionelles Pro-
tein zu sein. Seine Hauptaufgabe ist die Oxidation von Fe?' zu Fe?'. Des-
halb wird es von Osaki et al. als Feroxidase I bezeichnet (13). Fe kann nur
als Fe?" vom Apotransferrin aufgenommen werden. Somit ist ein Zeichen
eines Cu-Mangels eine Andmie. Aulerdem oxidiert Coeruloplasmin aro-
matische Diamine, Serotonin, Adrenalin und Noradrenalin. Somit kénnte
es den Plasmaspiegel verschiedener Amine kontrollieren (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 (O,") zu O, und H;0, und schiitzen den Organismus vor wil-
der Oxidation (Lipidperoxidation) (4, 19).

Da das normale Nahrungsangebot an Cu und Zn den Bedarf iibersteigt,
gibt es in der Mucosazelle ein Bindungsprotein fiir diese beiden Elemente,
das erwidhnte Metallothionein, welches daneben noch Cd und Hg bindet.
Es dient als Puffersystem bei der Resorption von Zn und Cu und verhin-
dert gleichzeitig, daB Cd und Hg in gré8eren Mengen in den Organismus
gelangen, weil die beiden letzteren die groBere Affinitdt zum Me-
tallothionein haben (3). Das gleiche Protein kommt in gré8erer 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



Seeling u. a., Spurenelemente im Rahmen einer parenteralen Erndhrung 305

Cu - haltige Enzyme

Enzym katatysierte Reaktion
e~
. Cyt.c \/Cyl. c
Cytochromoxidase o /’\0'-
2
Feroxidase I .
[Coerutoplasmin) Fo**— o Fo**

Superoxiddiamutase

= . +
{Cytocupreine) 202 M 02 * H2°2

oH OH
»@ 03 ~—%

OH
Tyrosinase ,@ —— Oo OHZO
R OH ‘o
Catecholase PHO o) o
- Diphenyloxid 30— N
{ o -Diphenyloxidase!} R 272 V% 2
Laccose
{ p-Diphenyloxidase) HOD-0H—=0:( D=0 +H 0

+}0,

H:i 0-):—1'\ =0
.2“ \ /

H—E OH -EOH

Monoaminaoxidase CHZO“ "ZOH

Dopaminhydroxylase H°-©-CHZ CH2 M'lz HOO-@ 8: "

Abb. 4. Cu-Metalloenzyme. Fur die Monoaminooxidase ist keine Reaktion
skizziert.
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durch Denaturierung von Enzymen gefdhrlich werden konnen. Cu ist
einer der potentesten Enzyminhibitoren, und von Zn nimmt man an, da83
es ein Hemmer der Atmungskette ist. Der hohe Zn-Gehalt im Sperma soll
den oxidativen Stoffwechsel der Spermien verhindern.

Die Leber ist das Hauptdepotorgan schnell verfiigbaren Cu und Zn.
Uber die Verfiigbarkeit der in der Knochensubstanz festgelegten Metalle
besteht in der Literatur keine einheitliche Meinung. Bei {iberwiegend ka-
taboler Stoffwechsellage kénnen aus dem Skelett Metallionen, in diesem
Fall besonders Zn, freigesetzt werden. Das gilt auch fiir den katabolen
Abbau des Metallothioneins. Es ist méglich, dafl der Organismus seinen
Spurenelementstoffwechsel vornehmlich iiber Synthese und Degradation
solcher Bindungsproteine steuert (7).

Hauptausscheidungsorgan fiir Cu ist die Leber (3). Lysosomen seque-
strieren tiberschiissiges Cu zur bilidren Exkretion. Zn wird besonders
pankreatisch und mit den Sekreten des Diinndarmes ausgeschieden. Damit
ist fiir beide Metalle die Hauptausscheidung nicht so leicht erfaBbar wie
z. B. fiir Cr, das vorwiegend renal eliminiert wird (12).
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Eine der wichtigsten Aufgaben des Zn im Organismus ist seine Beteili-
gung an der Proteinbiosynthese. Es kann kein Zweifel mehr daran be-
stehen, daBl ein Zn-Mangel eine gestdrte Proteinsynthese zur Folge hat
(10, 18). Dadurch ist bei Zn-Mangel die Wundheilung gestért, wenn wir
auch nicht der Meinung sind, dafl sich bei einem normalen Zn-Status
durch zusiizliche Zinkzufuhr eine Beschleunigung von Heilungsvorgéngen
erreichen 1dBt. Wir haben gelernt, dafl schnelle Schwankungen des Zn-
Serumspiegels Ausdruck potenter Regulationsmechanismen sind, aber kei-
nen erhdhten Zinkbedarf signalisieren.

Im Tierexperiment treten Zn-Mangelerscheinungen beim wachsenden
Tier nach wenigen Tagen einer Zn-Mangelfiitterung auf (1, 14). Es kommt
zur Abnahme der Proteinsynthese, erkennbar an Wachstumsminderung
und Lasionen an Haut und Schleimhiuten sowie Stérungen der Sexual-
funktion.

Deshalb sind wir der Meinung, dal Zn in einer parenteralen Ernih-
rung substituiert werden muS8 (5, 6).

Als Basis fiir die parenterale Erndhrung empfehlen wir eine reine Be-
darfsdeckung. Dies entspricht auch den Angaben Schwandlers (15). Dazu
geniigen etwa 0,1 mMol Zn/Tag (6,5 mg Zn/Tag). Wretlind empfiehlt mit
0,3 uMol/kg KG und Tag eine geringere Menge (21).

Einen erhohten Bedarf sehen wir bei polytraumatisierten, beatmeten
und infektgefdhrdeten oder mit einer manifesten Infektion belasteten In-
tensivpatienten, bei denen allein durch die erhéhte renale Zn-Ausschei-
dung etwa 0,03-0,15 mMol Zn/Tag verlorengehen. Wir miissen daran den-
ken, daf3 bei septischen Prozessen Mikroorganismen grofie Mengen an Zn
verbrauchen (17). Selbst wenn wir annehmen, dafl die enterale Zn-Aus-
scheidung nicht erhdht ist, so mull der Zn-Bedarf dieser Patienten hoher
als derjenige der Gesunden angesehen werden. Unsere Empfehlungen von
0,1-0,2 mMol Zn/24 Std. scheinen Minimalwerte zu sein. Abb. 5 zeigt die
verschiedenen Empfehlungen zur Zinksubstitution, die in der Literatur
angegeben werden.

Wir missen uns allerdings davor hiiten, Bilanzmessungen zu hoch zu
bewerten. Eine positive Zn-Bilanz sagt liber den Zn-Bedarf nichts aus.
Uberschissige Metallionen werden intrazellulir festgelegt und suggerie-
ren einen nicht bestehenden erhthten Bedarf.

Zn und Cu sind in normalen Infusionslésungen und intravendés verab-
reichbaren Medikamenten als Kontamination nur in geringster Menge ent-
halten. Blut und Humanalbumin decken den Zn-Bedarf in keinem Fall.

Wann bei parenteraler Ernihrung eine Cu-Substitution einsetzen mus,
ist nicht sicher anzugeben. Bei einem Neugeborenen mit ausgedehnter
Darmresektion entwickelten sich nach 7 Monaten einer parenieralen Er-
nahrung Zeichen eines Cu-Mangels (Andmie, verzigertes Knochenwachs-
tum). Nach Cu-Substitution besserten sich diese Symptome (11). Vorldu~
fige Empfehlungen fiir die Hohe der Cu-Substitution in der parenteralen
Erndhrung zeigt Abb. 5. Nach der Erkenntnis, daf Zn-Zufuhr einen Cu-
Mangel verstirkt, sollten bei regelmiBiger Zn-Substitution auch geringe
Mengen Cu substituiert werden.

Ganz andere Verhilinisse finden wir beim Chrom. Eine organische
Cr-Verbindung, die dem Dinicotinato-Tetraaquo-Cr?* #hnlich ist — die
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Autor Jahr Cu Zn [uMol/Tag/70 kg]
Zellner et al. 1965 60

James, McMahon 1970 90-100

Wretlind 1972 5 20

v. Way et al. 1973 100

Schwandler 1974 8-32 75-100

Fodor et al. 1973 100-200

Abb. 5. Empfehlungen verschiedener Autoren fiir die Cu- und Zn-Substitution
in der parenteralen Erndhrung.

genaue Struktur ist noch unbekannt —, wird als Glukosetoleranzfaktor
(GTF) bezeichnet. GTF wirkt zusammen mit Insulin an der Membran in-
sulinempfindlicher Zellen (8, 12). Bei Cr-Mangel ist die Insulinwirkung
vermindert. Das Zusammenwirken von Insulin und GTF an der Fett- und
der Leberzelle sowie beim Einbau verschiedener Aminosiuren in Proteine
an den Ribosomen zeigt die Abbildung 6. Den tidglichen Chrombedarf
schidtzt man auf etwa 19nMol (1 ug). Schwandler (15) empfiehlt diese
Menge in der parenteralen Erndhrung zu substituieren. Nun haben wir
aber festgestellt, dafl Cr als Kontamination in gré8eren Mengen in ver-
schiedenen Infusionslésungen enthalten ist (16). UberschlagsmifBige Be-
rechnungen haben ergeben, daB3 die Chromzufuhr bei der von uns durch-
gefiihrten parenteralen Erndhrung in der GréBenordnung von 2,4-4,8 1:Mol
(150-300 g) in 24 Stunden zu veranschlagen ist. Allerdings muB dieses
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Abb. 6. Zusammenwirken von Insulin und GTF. An der Membran der Fettzelle

und der Leberzelle wirkt GTF bei der Fixierung des Insulinmolekiils an der

Zellmembran, an den Ribosomen kommt es bei Zusammenwirken von Insulin

und GTF zu einem gesteigerten Einbau von Glycin, Serin und Methionin in
das Protein,
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anorganische Chrom erst in GTF umgewandelt werden, was mehrere Tage
dauert (8). Nach unseren bisherigen Kenntnissen ist zumindest die Sub-
stitution von anorganischem Chrom in der parenteralen Erndhrung un-
notig.

Zusammenfassung

Biochemische Funktion und biologische Bedeutung von Cu, Zn und Cr wer-
den kurz dargestellt. Im Rahmen einer langfristigen parenteralen Ern#hrung
sind Kupfer- und Zinkmangelerscheinungen zu erwarten. Ihre Auswirkungen
auf den Stoffwechsel werden diskutiert, und eine frithzeitige Zinksubstition
wird empfohlen. Bei Kupfer kénnen die Autoren keine entsprechende Emp-
fehlung geben. Eine Chromsubstitution bei parenteraler Ernidhrung scheint
nicht notwendig zu sein, da verschiedene untersuchte Infusionslosungen mit
Chrom verunreinigt sind.

Summary

Biochemical function and biological significance of Cu, Zn and Cr are
revieved briefly. During a longterm parenteral nutrition a depletion of the
organism of copper and zinc is to be expected. Therefore, in parenteral nutri-
tion, an early substitution of zinc seems to be usefull. Up to now a similar
recommendation for copper cannot be given. As many infusion solutions are
contaminated with chromium, there is no need to substitute this element in
parenteral nutrition.
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