2 Nahrungsenergie

Grundsatze der Energiegewinnung in biologischen Systemen ... 15 | Brennwerte der

Nahrstoffe und Verwertungsstufen der Nahrungsenergie ... 18 | Energieumsatz und

dessen Komponenten ... 20 | Richtwerte fiir die Nahrungsenergiezufuhr ... 24 |

Versorgungssituation und liberhdhte Zufuhr ... 26

Die Aufrechterhaltung der Stoftwechselprozesse
sowie die Synthese und der Ersatz korpereigener
Substanzen sind mit einem stdndigen Energie-
verbrauch verbunden. Im Gegensatz zu den au-
totrophen, photosynthetisch aktiven Organis-
men, wie den griinen Pflanzen, ist der Mensch
nicht in der Lage, seinen Energiebedarf iiber
physikalische Energie in Form von Sonnenlicht
zu decken. Er muss vielmehr mit Lebensmitteln
vorgeformte organische Substanzen aufnehmen,
aus denen chemische Energie - hauptsichlich
in Form von Adenosintriphosphat (ATP) - ge-
wonnen werden kann. Der Begriff Energie-
wechsel bezeichnet die zugrunde liegende Um-
wandlung von Nahrungsenergie — vorwiegend
aus Kohlenhydraten, Lipiden und Proteinen - in
eine vom Koérper verwertbare Energieform.

21 Grundsatze der Energiegewin-
nung in biologischen Systemen

Der Mechanismus der Energiegewinnung be-
ruht auf der schrittweisen Oxidation der Néhr-
stoffe (o Abb.2.1). Endprodukte sind Kohlendi-
oxid, Wasser sowie unvollstandig oxidierte Me-
taboliten (v.a. Ammoniak bzw. Harnstoff). Die-
ser als biologische Oxidation bezeichnete
Vorgang verlauft, stark vereinfacht, in drei Pha-
sen.

Phasel. Nach der enzymatischen Freisetzung
aus hohermolekularen Verbindungen (Triglyce-
ride, Glykogen, Proteine) werden die Energie-
substrate — vorwiegend Glucose, Fettsduren und
die korrespondierenden a-Ketosduren der Ami-
noséduren - dehydriert.

Phase 2. Der bei der Dehydrierung freigesetzte
Wasserstoft bzw. seine Elektronen werden an-
schlieflend in Form des Coenzyms NADH sowie
- in geringeren Mengen - in Form von FADH,
transportiert und mithilfe eines Multienzym-
komplexes, der Atmungskette, auf Sauerstoff
iibertragen. Die in der inneren Mitochondrien-
membran lokalisierte Atmungskette besteht aus
vier Enzymkomplexen. Sie enthalten neben ei-
nem Proteinanteil eine Reihe von redoxaktiven
Cofaktoren. Im Einzelnen handelt es sich bei
den Redoxsystemen der Atmungskette um vier
Enzymkomplexe:

KomplexI: NADH-Dehydrogenase, ein aus
43 Proteinuntereinheiten bestehender Kom-
plex, der neben dem Cofaktor FMN fiinf bis
sechs Eisen-Schwefel-Cluster enthilt (Mole-
kulargewicht: 900kDa).

KomplexII: Succinat-Dehydrogenase, ein
aus vier bis sechs Proteinuntereinheiten auf-
gebauter Proteinkomplex. Als Cofaktoren
sind FAD, drei Eisen-Schwefel-Cluster, zwei
Molekiile Ubichinon und ein Molekiill Him
enthalten (Molekulargewicht: 125kDa).
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2.1 Grundsatze der Energiegewinnung in biologischen Systemen

KomplexIII: Ubichinol-Cytochrom-c-Reduk-
tase. Dieser Proteinkomplex setzt sich aus
11 Proteinuntereinheiten, zwei Eisen-Schwe-
fel-Clustern und je zwei Molekiilen Himb
und Hamc,; zusammen (Molekulargewicht:
240kDa).

KomplexIV: Cytochrom-c-Oxidase. Der aus
8 bis 13 Proteinuntereinheiten aufgebaute
Komplex enthilt drei Kupferatome und je ein
Molekill Hima und Hama; (Molekularge-
wicht: 200kDa).

Topologisch sind die genannten Enzymkomple-
xe in der inneren Mitochondrienmembran nach
steigendem Redoxpotenzial angeordnet und
stehen mittels der frei beweglichen Elektronen-
tibertrager Ubichinon und Cytochrom ¢ in Kon-
takt. Die schrittweise Ubertragung der Elektro-
nen vom Protonendonator NADH auf mole-
kularen Sauerstoft erfolgt entlang dieses Redox-
gefilles und stellt eine stark exergon verlaufende
Reaktion dar (,Knallgasreaktion®).

Phase 3. Die beim Elektronentransport entlang
der Komplexe der Atmungskette frei werdende
Energie wird zur Ausbildung eines Protonen-
gradienten an der inneren Mitochondrienmem-
bran genutzt. Zu diesem Zweck werden Proto-
nen aus der mitochondrialen Matrix in den
Intermembranraum gepumpt. Verantwortlich
hierfiir sind die Komplexe I, III und IV, die als
Protonenkanile fungieren.

Energiekonservierung. Fiir die eigentliche Ener-
giekonservierung ist die protonentransportie-
rende ATP-Synthase (H*-ATPase) verantwort-
lich (Komplex V). Sie erlaubt den Riickfluss der
Protonen aus dem Intermembranraum und
koppelt diesen an die Synthese von ATP (Ade-
nosintriphosphat) (oxidative Phosphorylie-
rung). ATP ist als energiereiche Verbindung in
allen Korperzellen enthalten.

Als universell nutzbare chemische Energie dient
ATP im Stoffwechsel u. a. fiir folgende Prozesse:

Biosynthesen: Bildung von biologisch wichti-
gen Makromolekiilen (Proteine, Lipide, Poly-
saccharide, Nucleinsdure), Synthese von Glu-
cose aus Nichtkohlenhydratvorstufen (Gluco-
neogenese) und Ammoniakdetoxifikation
(Harnstoftzyklus). Damit ist ATP essenziell
fiir Wachstum, Regeneration der Kérpersub-
stanz, Reproduktion und Laktation,

Chemo- und Osmoregulation: Aufrechter-
haltung osmotischer und chemischer Gradi-
enten mittels direkt oder indirekt ATP-ab-
hingiger Ionen-Pumpen (z.B. Na*/K*-ATP-
ase),

Thermoregulation: Aufrechterhaltung der
Korpertemperatur,

Biomechanische Arbeit: Muskelkontraktion
zur Aufrechterhaltung der Vitalfunktionen
(Kreislauf, Atmung) und fiir aktive Bewe-
gung via Skelettmuskulatur.

B MERKE
Der Mechanismus der Energiegewinnung
beruht auf der schrittweisen Oxidation der
Nahrstoffe:
Dehydrierung der Substrate,
Transport der gewonnenen Redukti-
onsdquivalente in Form von NADH zur
Atmungskette,
Bildung von Wasser (Knallgasreaktion)
unter Nutzung der freiwerdenden
Energie zur Ausbildung eines Proto-
nengradienten an der inneren Mito-
chondrienmembran.
Die eigentliche Energiekonservierung er-
folgt durch die ATP-Synthase: Kopplung
des Protonenriickflusses an die Synthese
von ATP.
ATP ist die universelle Energiewdhrung im
Organismus.
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o Abb. 2.1 Biologische Oxidation der Nahrstoffe
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2.2 Brennwerte der Ndahrstoffe und Verwertungsstufen der Nahrungsenergie

2.2 Brennwerte der Nahrstoffe
und Verwertungsstufen der
Nahrungsenergie

Der Gesamtenergiegehalt der Nahrung bzw. der
einzelnen Néhrstofte lasst sich mittels der Bom-
benkalorimetrie ermitteln. Dazu werden die
Energietrdger - Kohlenhydrate, Fette, Proteine
und Ethanol - unter Sauerstoffzufuhr vollstin-
dig verbrannt, sodass die gesamte in den Néhr-
stoffen gespeicherte Energie in Form von War-
me freigesetzt wird. Als energetische Maflein-
heit dient dabei traditionell die Kalorie (cal). Sie
ist definiert als diejenige Wirmeenergie, die
notwendig ist, um 1g Wasser von 14,5°C auf

Energiezufuhr

Fazesenergie

Verdauliche Energie

Umsetzbare Energie
Thermogener Effekt

Nahrungsaufnahme)

Nettoenergie

- Grundumsatz
— Bewegung

- Wachstum

- Fettansatz

- Laktation

15,5°C zu erwirmen. Aus dem internationalen
System der Maf3einheiten wurde spater die
Energieeinheit Joule (J) abgeleitet. Zur Umrech-
nung gilt o Gleichung 2.1:
1kcal =4,186] Gleichung 2.1
Erndhrungsphysiologisch ist die Unterschei-
dung zwischen physikalischem und physiologi-
schem Brennwert von Bedeutung.

2.2.1  Physikalischer Brennwert
(Bruttoenergie)

Die bei der vollstandigen Oxidation der Ener-

gietrager zu Kohlendioxid (CO,), Wasser (H,0)

o Abb.2.2 Stufen der
Energieverwertung

(unverdaute und nicht resorbierbare
Nahrungsreste, Sekrete, Schleimhaut-
zellen, Mikroorganismen)

Harnenergie und Gasenergie
>
(z.B. Harnstoff, Methan, Wasserstoff)

5 (Wdrmeproduktion als Folge der

— Andere energieverbrauchende

Prozesse



und Stickoxiden (NO,) gebildete Wéirme wird
als physikalischer Brennwert bezeichnet. Fiir
Kohlenhydrate betragt der physikalische Brenn-
wert im Durchschnitt 17,5k]/g (4,2 kcal/g), fir
Fette 39,1kJ/g (9,3kcal/g) und fir Proteine
22,9K]/g (5,5kcal/g). Ethanol liefert 29,7k]/g
(7,1kcal/g).

2.2.2 Physiologischer Brennwert
Die in der Nahrung enthaltene Energie steht
dem Koérper nicht in vollem Umfang zur Verfii-
gung. Ein Teil der Bruttoenergie geht in Form
unverdaulicher und nicht absorbierter Néihr-
stoffe mit dem Kot verloren (sog. Fizesenergie).
Unter normalen Erndhrungsbedingungen be-
tragt der Verlust zwischen 5 und 10 % der aufge-
nommenen Energie. Die verbleibende Energie
(verdauliche Energie, digestible energy) kann
vom Korper prinzipiell voll genutzt werden, al-
lerdings treten weitere Verluste durch die Harn-
bildung auf (Harnenergie). Der nach Abzug von
Fizes- und Harnenergie resultierende Anteil des
Gesamtenergiegehalts der Nahrung wird als
umsetzbare Energie (metabolizable energy) be-
zeichnet (o Abb. 2.2). Sie ist auch unter dem Be-
griff des physiologischen Brennwertes bekannt.
Physiologischer und physikalischer Brenn-
wert sind nur dann miteinander identisch, wenn
die Néhrstofte vollstindig absorbiert und oxi-

2.2.2 Physiologischer Brennwert

diert werden. Dies ist nur fiir Kohlenhydrate
und Fette annidhernd der Fall. Bei Proteinen
weist der physiologische Brennwert dagegen
deutliche Differenzen zum Bruttoenergiegehalt
auf (oTab.2.1). Grund dafiir ist zum einen der
energieaufwendige Prozess der Harnstoffsyn-
these, zum anderen verlduft die Oxidation der
Proteine nicht vollstandig, sodass mit dem Harn
die energiehaltige Verbindung Harnstoff ausge-
schieden wird. Fiir Proteine wurde in einer ge-
mischten Kost ein mittlerer physiologischer
Brennwert von 15,9k]/g (3,8 kcal/g) ermittelt.

Von der umsetzbaren Energie geht nochmals
ein weiterer Betrag fiir den thermogenen Effekt
der Nahrung verloren (»Kap.2.3.3). Nur die
letztendlich verbleibende Nettoenergie steht fiir
die in »Kap.2.1 genannten ATP-abhingigen
Funktionen zur Verfiigung.

B MERKE Beim Energiegehalt der Hauptnahr-
stoffe wird unterschieden zwischen

physikalischem Brennwert (Energie, die
bei der vollstandigen Oxidation der Nahr-
stoffe im Bombenkalorimeter frei wird)
und
physiologischem Brennwert (Energie, die
bei der Oxidation der Nahrstoffe im Orga-
nismus frei wird).

o Tab.2.1 Vergleich des physikalischen und physiologischen Brennwerts der energieliefernden Nahr-

stoffe. McNeil 1993

Nahr- EA (physikalischer Absorptions-  VE HE (kJ/g)  UE (physiologi- ATWATER-
stoff BW) rate (%) (kJIg) scher BW) Faktoren
(kcallg)
(kJIg) (kcallg) (kJIg) (kcallg)
Starke 17,5 4,2 ca. 99 17,3 - 17,3 4,1 L
Glucose 15,6 3,7 99 15,4 - 15,4 3,7 L
Fett 39,1 9,3 95 37,1 = 37,1 8,9 9
Protein 22,9 5,5 92 21,1 5,2 15,9 3,8 L
Alkohol 29,8 7,1 100 29,8 Spuren 29,8 7,1 7

* BW = Brennwert; HE = Harnenergie; VE = verfiigbare Energie; UE = umsetzbare Energie
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2.3 Energieumsatz und dessen Komponenten

o Tab.2.2 Anteile einzelner Organsysteme am Grundumsatz. Bassler et al. 1987

Organ

Leber und Splanchnikusgebiet L
Gehirn [
Herz 1
Niere 1,6
Skelettmuskel (in Ruhe) 2,8
Rest 2,6
Gesamt 16

2.3 Energieumsatz und dessen
Komponenten

Die fiir die strukturelle und funktionelle Integri-
tit und Leistung des Organismus notwendige
Energiemenge (Gesamtenergiebedarf) setzt sich
aus drei Basiskomponenten zusammen:

Grundumsatz,
Leistungsumsatz,
nahrungsinduzierte Thermogenese.

231 Grundumsatz
Auch bei volliger Ruhe und Entspannung ver-
braucht der Kérper Energie, u. a. fiir die Synthe-
se von Korpersubstanz, inter- und intrazelluldre
Transportprozesse sowie Tatigkeiten der Herz-
und Atemmuskulatur. Die bei korperlicher Ru-
he benétigte Energiemenge, die zur Erhaltung
elementarer Organfunktionen dient, wird als
Grundumsatz (GU; engl.: basal metabolic rate,
BMR) bezeichnet.

Die Bestimmung des Grundumsatzes erfolgt
unter genau definierten Bedingungen:

am frithen Morgen und im niichternen Zu-
stand (12-14 Stunden nach der letzten Nah-
rungsaufnahme),

liegend, in korperlicher und geistiger Ruhe
(aber im Wachzustand),

0,-Verbrauch (Mol/d)

% des Ruheumsatzes
25
25
6
10
18
16

100

unter indifferenter Umgebungstemperatur
(unbekleidet: 27-29 °C; leicht bekleidet: 23—
25°C).

Die einzelnen Organe sind in unterschiedlichem
Mafle am Grundumsatz beteiligt: Wahrend Ge-
hirn und Leber aufgrund ihres intensiven Stoff-
wechsels jeweils 25 % beitragen, liegt der Anteil
des Herzens nur bei 6-10% (o Tab. 2.2).

Der Grundumsatz ist eine individuelle Grofle
und wird bestimmt von:

Korpergrofle und -masse: Prinzip: Mit stei-
gender Korpermasse erhoht sich der GU.
Korperzusammensetzung: Prinzip: je hoher
die Magermasse, desto hoher der GU.

Alter: Prinzip: Wahrend der Wachstumspha-
se ist der GU - bezogen auf das Kilogramm
Korpergewicht (kgKG) - am hochsten und
sinkt bei Erwachsenen mit zunehmendem
Alter kontinuierlich ab, u.a. aufgrund der
Abnahme der Muskelmasse.

Geschlecht und Hormonstatus: Prinzip: GU
bei Frauen <GU bei Ménnern. Im Durch-
schnitt haben Frauen aufgrund des geringe-
ren Anteils an Magermasse einen um 10%
niedrigeren Grundumsatz als Médnner.

Unter Beachtung des Korpergewichts betrigt
der Grundumsatz niherungsweise 4,2kJ (1 kcal)
pro Stunde und Kilogramm Korpergewicht. Al-



2.3.2 Leistungsumsatz

o Tab.2.3 Formeln zur Berechnung des geschlechts- und altersspezifischen Grundumsatzes (GU) in

Abhdngigkeit vom Korpergewicht (KG). Nach WHO

Geschlecht Alter
(Jahre)

Mannlich 10-17

18-29
30-59
60-74
>Th

Weiblich 10-17

18-29
30-59

60-74

ternativ lasst sich der Grundumsatz nach o Glei-
chung 2.2 berechnen:

GU (kJ/d) = 300 x W7 Gleichung
GU (kcal/d) = 72 x W07> 2.2

| W Kérpergewicht in Kilogramm (kg)

Genauere Werte lassen sich errechnen, indem
man eine Differenzierung im Hinblick auf Alter
und Geschlecht vornimmt (o Tab. 2.3). o'Tab. 2.4
gibt eine Ubersicht zur Hohe des Grundumsat-
zes in Abhingigkeit von Geschlecht, Alter und
Korpergewicht.

2.3.2 Leistungsumsatz

Der Begriff Leistungsumsatz bezeichnet im wei-
testen Sinne diejenige Energiemenge, die fiir
iiber den Grundumsatz hinausgehende Prozesse
und Aufgaben benétigt wird. In Abhéngigkeit
von der Art der energiefordernden Prozesse
setzt sich der Leistungsumsatz aus den nachfol-
gend beschriebenen Komponenten zusammen.

Formel zur Berechnung des GU
(MJI24 Std.)

GU=0,074 KG + 2,754
GU=0,063 KG + 2,896
GU=0,048 KG + 3,653
GU = 0,049 KG + 2,930
GU =0,035KG + 3,434
GU =0,056 KG + 2,898
GU=0,062 KG + 2,036
GU =0,034 KG + 3,538
GU=0,039 KG + 2,875

GU=0,041 KG + 2,610

Umsatzsteigerung durch korperliche
Aktivitat

Hierzu zéhlen normale Bewegungsaktivititen
im Tagesverlauf sowie berufs- und freizeitbe-
dingte Aktivititen, die mechanische Arbeit er-
fordern. Je nach Lebensweise ist der durch kor-
perliche Aktivitdit bedingte Mehrbedarf an
Energie erheblichen interindividuellen Schwan-
kungen unterworfen. Zur Orientierung dient
der sogenannte physical activity level (PAL).
Hierbei handelt es sich um einen berufs- und
freizeitaktivitatsspezifischen Faktor, der als
Multiplikator des Grundumsatzes ausgewiesen
wird (o Tab. 2.5).

Energiebedarf fiir Thermoregulation
Hierunter wird jener Energiebedarf verstanden,
der zur Aufrechterhaltung der Korperkerntem-
peratur (Sollwert: 37°C) unter nicht thermo-
neutralen Bedingungen (Umgebungstempera-
tur <29-32°C oder >29-32°C) bendtigt wird.
Droht ein Absinken der Korpertemperatur,
dann sorgen zwei Prozesse fiir Warmebildung:
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3 Kohlenhydrate
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In der belebten Natur sind Kohlenhydrate die
quantitativ bedeutsamsten organischen Verbin-
dungen. Sie werden im Zuge der Photosynthese
gebildet und dienen im Pflanzenreich als Reser-
ve-, Bau- und Stiitzsubstanzen. Kohlenhydrate
sind iiblicherweise die Hauptenergielieferanten
in der Nahrung, wobei ihr Anteil an der Gesamt-
energieaufnahme interkulturell stark variiert.
Zwischenzeitlich sind Nahrungskohlenhydrate
vermehrt in den Fokus des erndahrungswissen-
schaftlichen Interesses geriickt. Zu dieser Ent-
wicklung haben Erkenntnisse zu den kurz- und
langfristigen Stoffwechseleffekten des Kohlen-
hydratverzehrs beigetragen. Verbunden damit
ist eine Diskussion um die Bedeutung des Koh-
lenhydratkonsums fiir die Pravention und The-
rapie chronischer Erkrankungen (u.a. Adiposi-
tas und Diabetes mellitus Typ2). Schlagworte
hierbei sind v. a. ,,glykdmischer Index“ und ,,gly-
kamische Last®

3.1 Klassifizierung
und Eigenschaften

Chemisch gesehen handelt es sich bei Kohlen-
hydraten um hydroxylierte Carbonylverbin-
dungen bzw. Abkémmlinge davon. Der Begriff
»Kohlenhydrate“ resultiert aus der urspriingli-
chen Annahme, dass alle Verbindungen dieser
Substanzklasse Hydrate des Kohlenstoffs seien
und der allgemeinen Summenformel C(H,0),

entsprachen. Diese eng gefasste Definition ist al-
lerdings unzureichend, da zahlreiche Verbin-
dungen existieren, die eine andere Summenfor-
mel aufweisen, ihrem chemischen Charakter
nach aber unzweifelhaft zu den Kohlenhydraten
zéhlen.

Nach ihrem Polymerisationsgrad werden
Kohlenhydrate in Mono-, Di-, Oligo- und Poly-
saccharide unterteilt (oTab. 3.1).

3.1.1  Monosaccharide

Monosaccharide sind Einfachzucker mit 3 bis 9
Kohlenstoffatomen. Entsprechend wird zwi-
schen Triosen (C3), Tetrosen (C4), Pentosen
(C5), Hexosen (C6) etc. differenziert. Auch die
Lokalisation und die Art der Carbonylgruppe
sind wichtige Einteilungskriterien. Monosac-
charide, die eine Aldehydgruppe aufweisen,
werden als Aldosen, solche mit einer Ketogrup-
pe als Ketosen bezeichnet. Mit Ausnahme von
Dihydroxyaceton besitzen alle Monosaccharide
ein oder mehrere asymmetrische C-Atome.
Charakteristisch ist die Ausbildung unterschied-
licher Stereoisomere (D- und L-Konfiguration).
In der Natur liegen die Monosaccharide vorwie-
gend in der p-Konfiguration und in zyklischer
Form vor. Ursache fiir die Ringbildung ist eine
intramolekulare Halbacetalbildung, die durch
Reaktion der Carbonyl- mit der Hydroxylgrup-
pe des gleichen Molekiils moglich wird. Bei Al-
dohexosen reagiert fiir gewohnlich die Aldehyd-
gruppe am C-Atom 1 mit der OH-Gruppe am
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3.1 Klassifizierung und Eigenschaften

o Tab.3.1 Einteilung der Kohlenhydrate

Kohlenhydrate
Monosaccharide
D-Glucose (Traubenzucker)
D-Fructose (Fruchtzucker)

D-Galactose

Vorkommen

Friichte, Honig, Spuren in den meisten Pflanzen
Friichte, Honig, Spuren in den meisten Pflanzen

Komponente von Lactose, wird bei der Verdauung freigesetzt

Disaccharide
Saccharose (Rohrzucker)
Lactose (Milchzucker)

Maltose

Zuckerriiben, Zuckerrohr, Friichte, Ahornzucker
Milch und Milchprodukte

Keime, entsteht bei der Starkeverdauung

Oligosaccharide
Raffinose Melasse

Stachyose

Leguminosen

Polysaccharide

Amylose

Amylopektin

Glykogen (tierische Stdrke)

Inulin

Leber, Muskel

Starke, Getreide, Kartoffeln

Starke, Getreide, Kartoffeln, Dickungsmittel

Artischocken, Topinambur, Schwarzwurzeln

Technische Saccharide
Dextrin

Invertzucker
Glucosesirup

Isomerisierter Glucosesirup

C-Atom 5, wodurch ein heterozyklischer Sechs-
ring (Pyranring) gebildet wird. Monosaccha-
ride, die diese Struktur aufweisen, werden Pyra-
nosen genannt. Reagiert die Aldehydgruppe mit
der OH-Gruppe am C-Atom4, entsteht ein he-
terozyklischer Finfring (Furanring). Entspre-
chend werden diese Zucker als Furanosen be-
zeichnet. Bei dieser Reaktion entsteht ein weite-

Lebensmittelzusatzstoff

Lebensmittelzusatzstoff

Lebensmittelzusatzstoff

Lebensmittelzusatzstoff

res Asymmetriezentrum am C-Atom 1. Mono-
saccharide, die sich nur durch die Konfiguration
an diesem halbacetalischen C-Atom unterschei-
den, bezeichnet man als Anomere (a- und
B-Form). a- und P-Isomere spielen bei der Ent-
stehung von Disacchariden eine wesentliche
Rolle (»Kap.3.1.2).



Relevante Hexosen

Unter den Monosacchariden sind die Aldohexo-
sen D-Glucose und p-Galactose sowie die Keto-
hexose L-Fructose von erndhrungsphysiologi-
scher Bedeutung.

Glucose. Glucose ist Baustein der Polysacchari-
de Starke, Glykogen und Cellulose. Sie kommt
in Disacchariden allein oder in Kombination
mit anderen Monosacchariden vor. In freier
Form findet sich Glucose nur in wenigen Nah-
rungsmitteln, z. B. in Friichten wie Weintrauben
oder im Honig.

Fructose. Auch Fructose ist in grofieren Men-
gen in Friichten und im Honig enthalten. Als
Bestandteil des Polyfructosans Inulin ist sie
z.B. in Topinambur und Artischocken zu
finden.

Galactose. Galactose kommt iiberwiegend in
gebundener Form in Lactose (Milchzucker) vor
und ist zusammen mit Mannose Baustein von
wichtigen Glykolipiden und Glykoproteinen.

Relevante Pentosen

Ribose. Unter den Aldopentosen kommt der
Ribose die grofite Bedeutung zu. Als Bestandteil
von RNA und Nucleotid-Coenzymen ist sie in
biologischen Systemen weitverbreitet.

Xylose und Arabinose. Beide Pentosen finden
sich hiufig als Bestandteile von Pflanzengum-
mis und Hemicellulosen.

Reaktionen der Monosaccharide und ihre
Produkte

Die hohe Reaktivitit der Carbonyl- und Hydro-
xylgruppe erlaubt es den Monosacchariden, ver-
schiedenartige Reaktionen einzugehen. Dabei
entstehen zahlreiche Derivate:

Zuckeralkohole: Von erndhrungsphysiologi-
schem Interesse sind v.a. Zuckeralkohole wie
Mannitol, Sorbitol und Xylitol. Sie entstehen
bei der Reduktion der Carbonylgruppe und
finden als Zuckeraustauschstoffe (» Info3.1)
Verwendung.

3.1.2 Disaccharide

Phosphatester: Phosphatester, wie z.B. Glu-
cose-6-Phosphat, sind weit verbreitet und
nehmen im Intermedidrstoffwechsel eine
zentrale Stellung ein.

Uronsduren: Durch Oxidation der endstin-
digen OH-Gruppe entstehen Uronséduren wie
die Glucuronsdure. Diese spielt beispielswei-
se bei Entgiftungsreaktionen in der Leber ei-
ne Rolle und dient dazu, die Wasserldslich-
keit von Ausscheidungsprodukten zu erho-
hen.

Aminozucker: Wird die OH-Gruppe am C-
Atom 2 durch eine Aminogruppe ersetzt, er-
hilt man Aminozucker, die héufig in acety-
lierter Form vorliegen. Beispiele hierfiir sind
Glucosamin und Galactosamin, die z.B. Be-
standteile des Bindegewebes sind.
Glykoside: Aufgrund ihrer halbacetalischen
Hydroxylgruppe bilden Monosaccharide
leicht glykosidische Bindungen aus. Bei
Reaktion mit einer OH-Gruppe entstehen
O-Glykoside, bei Reaktion mit einer Ami-
no- oder Sulthydrylgruppe bilden sich N-
bzw. S-Glykoside. N-glykosidische Bindun-
gen finden sich z. B. in Nucleotiden und Gly-
koproteinen. Entsteht eine O-glykosidische
Bindung zwischen zwei Monosacchariden,
bildet sich ein Disaccharid (»Kap.3.1.2).
Glykopolymere mit bis zu 10 Monosaccha-
rideinheiten werden als Oligosaccharide
(»Kap.3.1.3) bezeichnet. Héhermolekulare
Kohlenhydrate zdhlen zu den Polysacchari-
den (»Kap.3.1.4).

3.1.2 Disaccharide

Saccharose. Unter den Disacchariden ist Sac-
charose (Rohr- oder Riibenzucker) das vorherr-
schende und bedeutendste Stifflungsmittel in der
menschlichen Erndhrung. Die monomeren Be-
standteile der Saccharose sind a-p-Glucose und
B-p-Fructose, die tiber eine a-1,2-glykosidische
Bindung verkniipft sind. Saccharose ist in allen
Pflanzen zu finden und dient dort als Transport-
form der Kohlenhydrate und als Energiereser-
voir. Besonders hohe Mengen finden sich in Zu-
ckerrohr und Zuckerriibe, die als Rohstoffe fiir
die industrielle Rohrzuckererzeugung dienen.
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3.1 Klassifizierung und Eigenschaften

Info 3.1: Unterschied zwischen Zuckeraus-
tauschstoffen und SiiBstoffen

(Baltes u. Matissek 2011)

Zuckeraustauschstoffe und SiiBstoffe zdhlen le-
bensmittelrechtlich zu den SiBungsmitteln und
unterliegen einem Verbot mit Erlaubnisvorbehalt.
Eingesetzt werden diirfen nur die zu diesem Zweck
zugelassenen Stoffe; vielfach ist der Zusatz auf be-
stimmte Lebensmittelgruppen beschrankt. Die Ver-
wendung muss grundsatzlich im Zutatenverzeich-
nis eines Lebensmittels durch den Klassennamen
LStiBungsmittel” und die Angabe des jeweiligen
Namens bzw. der E-Nummer des Stoffes kenntlich
gemacht werden. Zudem muss die Verpackung den
mit der Verkehrsbezeichnung verbundenen Hinweis
,mit StiBungsmittel(n)" tragen.

In chemischer und funktionaler Hinsicht unter-
scheiden sich beide Stoffgruppen erheblich.

Zuckeraustauschstoffe
Zuckeraustauschstoffe sind siiR schmeckende Stoffe
aus der Gruppe der Zuckeralkohole (mehrwertige
Alkohole, Polyole):
Stikfaktor: 0,4 bis 1,0 im Vergleich zu Saccharo-
se,
Energiegehalt: ca. 2,4 kcall/g,
Einfluss auf Insulin- bzw. Blutzuckerspiegel ist

nur geringfiigig (» Kap. 25.7.3, ,,StiBungsmittel"),
Einfluss auf Zahngesundheit: nicht bis leicht ka-
riogen (»Kap.32.5),

Einfluss auf Verdauung: ab ca. 0,5g/kgKG ab-
fiihrend (»Kap.37.1),

Verwendung in Lebensmitteln: zuckerfreie Back-
waren, Stilwaren, Nachspeisen, Kaugummi,
Beispiele: Fructose, Sorbit, Mannit, Isomalt, Xy-
lit, Maltit und Lactit.

SiiRstoffe
StiRstoffe sind natiirliche oder synthetisch herge-
stellte Zuckerersatzstoffe.
Stikfaktor: 30- bis 2500-fach hdher als Saccha-
rose,
Energiegehalt praktisch vernachldssigbar (0 kcal/g)
oder sehr gering (Aspartam, Thaumatin),
kein Einfluss auf Insulinsekretion, nicht kario-
gen (»Kap.32.5),
Einfluss auf Verdauung: nicht abfiihrend,
Verwendung in Lebensmitteln: Getranke, Obst-
konserven, zuckerfreie SiiBwaren, Nachspeisen,
Kaugummi, brennwertverminderte/-arme Le-
bensmittel,
Beispiele: Sacharin, Cyclamat, Aspartam, Ace-
sulfam, Thaumatin, Neohesperidin, Stevia.

Lactose. Milchzucker (Lactose) wird in der
Milchdrise aller Sdugetiere synthetisiert und
ist das charakteristische Kohlenhydrat der
Milch. Grof3technisch wird Lactose aus Molke
gewonnen und z.B. didtetisch zur Beeinflus-
sung des Darmmilieus eingesetzt. Lactose ist
zusammengesetzt aus B-p-Galactose und a-p-
Glucose, die B-1,4-glykosidisch miteinander
verkniipft sind. Wahrend im Sauglingsalter ho-
he Mengen des lactosespaltenden Enzyms
B-Galactosidase (Lactase) exprimiert werden,
nimmt dessen Aktivitdt bis zum Erwachsenen-
alter ab. In Deutschland reagieren 15-20 % der
erwachsenen Bevolkerung auf grofiere Mengen
Lactose mit Blahungen und Durchfall, da das
Kohlenhydrat nur noch teilweise gespalten
werden kann (» Kap. 40).

Lactulose. Die Lactulose ist unter erndhrungs-
medizinischen Gesichtspunkten das wohl inter-
essanteste Disaccharid. Sein Aufbau dhnelt dem
der Lactose, mit dem Unterschied, dass B-b-
Galactose nicht mit a-p-Glucose, sondern mit
B-p-Fructose verkniipft ist. Lactulose kann im
menschlichen Verdauungstrakt nicht gespalten
werden, weshalb sie unverdndert in tiefere
Darmabschnitte gelangt. Hier dient Lactulose
vorzugsweise Bifidobakterien und Lactobacillen
als Substrat und fordert deren Wachstum. Zu-
dem senken die beim bakteriellen Lactuloseab-
bau entstandenen kurzkettigen Fettsduren das
pH-Milieu im Kolon. Dieser Effekt wird bei der
didtetischen Therapie der hepatischen Enze-
phalopathie ausgenutzt: Toxisches, diffusionsfa-
higes Ammoniak wird unter Gabe von Lactulose



im Darm vermehrt zu Ammoniumionen proto-
niert und mit den Fézes ausgeschieden.

Maltose. Die Maltose (Malzzucker) setzt sich
aus zwei Molekillen a-p-Glucose zusammen,
die a-1,4-glykosidisch miteinander verkniipft
sind. In Lebensmitteln ist Maltose nur in gerin-
gen Konzentrationen zu finden. Maltose ent-
steht hauptsdchlich beim enzymatischen Stérke-
abbau, z. B. in keimendem Getreide oder bei der
Starkeverdauung (» Kap. 3.4).

3.1.3 Oligosaccharide

Oligosaccharide sind in der Nahrung iiblicher-
weise nur in geringer Menge enthalten. Die
wichtigsten Verbindungen sind nachfolgend
aufgefiihrt.

Maltotriose. Maltotriose besteht aus drei a-b-
Glucose-Einheiten und ist ein zentrales Inter-
medidrprodukt beim Starkeabbau.

Raffinose. Raffinose setzt sich aus den drei mo-
nomeren Bausteinen [-p-Galactose, a-D-
Glucose und B-b-Fructose zusammen und fin-
det sich in der Zuckerriibenmelasse und im Ho-
nig, aber auch in Hiilsenfriichten.

Stachyose und Verbascose. Auch die gegeniiber
Raffinose um eine bzw. zwei P-D-Galactose-
Einheiten erweiterte Stachyose und Verbascose
sind typische Bestandteile von Hiilsenfriichten.
Da sie durch die Verdauungsenzyme des Men-
schen nur unvollstindig hydrolysiert werden,
gelangen sie in tiefere Darmabschnitte, wo sie
der mikrobiellen Fermentation unterliegen.
Hierdurch erklért sich, dass der Konsum von
Leguminosen zu Blahungen fithren kann.

Fructooligosaccharide.  Fructooligosacchari-
de bestehen aus 3 bis 10 B-glykosidisch ver-
kniipften Fructosemolekiilen. Sie finden -
dhnlich wie das natiirlicherweise in Chicorée,
Zwiebeln, Spargel, Topinambur und Bananen
enthaltene Fructopolysaccharid Inulin - als
pribiotischer Lebensmittelzusatz Verwen-
dung (» Kap.15.4.1).

3.1.4 Polysaccharide

3.1..  Polysaccharide

Die hochmolekulare Verbindungsklasse der
Polysaccharide kann in Hetero- und Homo-
glykane unterteilt werden. Letztere sind aus-
schliellich aus einem monomeren Baustein zu-
sammengesetzt, wihrend die Ersteren aus un-
terschiedlichen Monossaccharideinheiten be-
stehen. Erndhrungsphysiologisch sind die im
Folgenden aufgefiihrten Verbindungen von Be-
deutung.

Stdrke. Bei der Starke handelt es sich um ein aus
Glucose-Einheiten aufgebautes Homoglykan.
Sie besteht zu etwa 20% aus unverzweigter,
a-1,4-glykosidisch verkniipfter Amylose und zu
80 % aus Amylopektin mit zusitzlichen a-1,6-
Verzweigungen. Wihrend Amylose eine schrau-
benférmige Struktur aufweist und maximal aus
300 Glucoseresten besteht, setzt sich das stark
veréstelte Amylopektin aus mehreren tausend
Glucosemolekiilen zusammen und erreicht eine
Molekularmasse von etwa 10° Dalton. Hauptlie-
feranten von Stirke sind Kartoffeln, Getreide
und Leguminosen.

Glykogen. Tierische Stirke (Glykogen) ist
gleichartig aufgebaut wie Amylopektin und un-
terscheidet sich von diesem nur durch einen ho-
heren Verzweigungsgrad. Glykogen ist das
wichtigste Reservekohlenhydrat im tierischen
Organismus und weist eine charakteristische
baumartige Verzweigung auf. Diese ermoglicht
es, im Bedarfsfall schnell gréfiere Mengen von
Glucoseresten freizusetzen. Glykogen ist haupt-
sichlich in der Leber und in der Skelettmuskula-
tur lokalisiert.

Polysaccharide mit Ballaststoffcharakter. Ret-
rogradierte Starke mit mikrokristalliner Struk-
tur, die sich beim Abkiihlen von erhitzter Stirke
bildet, besitzt teilweise Ballaststoffcharakter.
Ebenfalls den Ballaststoffen (»Kap.4) zuzuord-
nen sind Polysaccharide, deren p-glykosidische
Bindungen von den Verdauungsenzymen des
Menschen nicht gespalten werden konnen.
Hierzu zéhlen Cellulose, Hemicellulosen und
Pektin.
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3.3 Verfligbarkeit

o Tab.3.2 Kohlenhydratgehalte ausgewahlter Le-
bensmittel. Souci et al. 2008

Lebensmittel

Kohlenhydrate

(g/1008g)
Hoher Gehalt: >7g/100g
Zucker 100
Bliitenhonig 75
Konfitiire (Erdbeere) 65
Marzipan 59
Vollmilch-Schokolade 54
Weizenmehlbrot (WeiBbrot) 49
Weizenvollkornbrot 41
Banane 20
Reis (poliert, gekocht) 19
Weintrauben 15
Mittlerer Gehalt: 2-7g/100g
Mandel 5.4
Pecannuss L4
Topinambur 4,0
Buttermilch 4,0
Paranuss 3,6
Barlauch (Blatt) 3,0
Miesmuschel 2.4
(Blau- oder Pfahlmuschel)
Niedriger Gehalt: <2g/100g
Spargel 2,0
Kopfsalat 1,1
Hiihnerleber 1,0
Lammlunge 0,2
Camembertkdse (45 % Fett i.Tr). 0,1

B MERKE
Kohlenhydrate (Saccharide) sind hydroxy-
lierte Carbonylverbindungen, die je nach
ihrem Polymerisationsgrad in Mono-, Di-,
0ligo- und Polysaccharide unterteilt wer-
den.
Erndhrungsphysiologisch bedeutsame Mo-
nosaccharide sind Glucose, Fructose und
Galactose. Wichtige Disaccharide sind Lac-
tose und Saccharose. Glykogen und Starke
stellen relevante Polysaccharide dar.

3.2 Vorkommen

Kohlenhydrate werden fast ausschliefllich mit
pflanzlichen Nahrungsmitteln aufgenommen
(o'Tab.3.2):

Hohe Gehalte - insbesondere in Form von
Stiarke - finden sich in Getreide, Kartoffeln
und Hiilsenfriichte, wihrend SiiSwaren und
Honig hohe Mengen niedermolekularer
Kohlenhydrate bereitstellen.

Mittlere Gehalte sind in Obstwaren und
Niissen enthalten.

Geringe Gehalte weisen stirkearme Gemiise
(z.B. Brokkoli), Milch- und Milcherzeugnis-
se auf.

3.3 Verfiigbarkeit

Die Verfigbarkeit der Nahrungskohlenhydrate
wird durch die Art des Kohlenhydrats, durch die
Nahrungsmatrix und durch individuelle Fakto-
ren bestimmt. Zu den beiden erstgenannten
Einflussfaktoren zahlen:

Art der chemischen Bindung zwischen den
monomeren Elementen hohermolekularer
Kohlenhydratformen. Mit Ausnahme von
Lactose konnen nur a-glykosidisch gebunde-
ne Kohlenhydrate vom Organismus genutzt
werden.
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o Tab.3.3 Glykdmischer Index (Gl) und glykdamische Last (GL) ausgewahlter Nahrungsmittel. Foster-
Powell et al. 2002

Lebensmittel Gl Ubliche Verwertbare Kohlen- GL
PortionsgroRe (g) hydratmenge (g/Portion)

Cornflakes 813 30 26 21
Wassermelonen 72+13 30 6 L
Maéhren (roh und gekocht) L7 +16 120 6 3
Weizenbrot, weil 700 80 14 10
Vollkornweizenbrot 712 30 13 9
Kartoffelchips 54 +3 30 21 11
Kartoffeln (gebacken) 8512 150 30 26
Kartoffeln (gekocht) 56 + 101 150 17-26 11-18
Langkornreis (gekocht) 56 + 2 150 41 23
Brauner Reis (gekocht) 55+5 150 33 18
Bananen 52+ 4 120 24 12
Orangen 42 +3 120 11 5
Spaghetti, weiR (gekocht) Lb + 3 180 48 21
Vollkornspaghetti (gekocht) 37 +5 180 42 16
Griine Linsen (gekocht) 30+ 4 150 17 5
Kpfel 382 120 15 6
Kidneybohnen (Dose) 52 150 17 9
Milch, Vollfett 27 £ 4 250 12 3

An- oder Abwesenheit absorptionshemmen-
der Nahrungsfaktoren wie Ballaststoffe und
Enzyminhibitoren (a-Amylase-Hemmer), die
die Digestion und Absorption der Nahrungs-
kohlenhydrate beeintrichtigen. Vor allem im
natiirlichen Lebensmittelverbund ist die Ver-
tugbarkeit deshalb unvollstindig (physiologi-
sche Stirkemalabsorption).

Art des jeweiligen Saccharids: Wihrend
Glucose und Galactose rasch und nahezu
vollstindig aus dem Darmlumen absorbiert
werden, erfolgt die Aufnahme von Fructose

und Zuckeralkoholen verzégert und unvoll-
stindig. Bereits bei einer Zufuhr von 25-50¢g
Fructose absorbiert ein Grofiteil der gesun-
den Bevolkerung nur ca. 37 %. Dies erklért
auch, warum der Konsum grofierer Mengen
dieser Substanzen zu einer osmotischen Di-
arrho fihrt (» Kap. 37).

Verarbeitung der Nahrung: Hydrothermi-
sche Verfahren verdndern die physikochemi-
schen Eigenschaften von Stirkeprodukten.
Dies bedingt, dass Stirke in gekochtem Zu-
stand besser verfiigbar ist als in nativer Form,
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3.3 Verfligbarkeit

Info 3.2: Glykdmischer Index und glykdamische
Last — Parameter zur Erfassung der Blutzucker-
wirksamkeit der Nahrung

Konzept des glykdmischen Index (GI)

Um die glykdmische Wirkung der Kohlenhydrat-
quellen quantitativ erfassen und vergleich zu kon-
nen, wurde das Konzept des glykdmischen Index
(G1) konzipiert. Dieser gibt an, in welchem MaR ein
Lebensmittel mit einem Kohlenhydratgehalt von
50g den Blutzuckerwert im Vergleich zu 50 g Gluco-
se oder WeiRbrot ansteigen ldsst. Zur Ermittlung des
Gl werden die nach dem Verzehr des Test- und Re-
ferenzlebensmittels bestimmten Flachen unter den
Blutzuckerkurven (AUC, area under the curve nach
einem definierten Zeitintervall) zueinander in Be-
ziehung gesetzt (o Gleichung 3.1):

GI= AUC (Testlebensmittel) Gleichung
"~ AUC (Referenzlebensmittel) 3.1

Entsprechend ist die postprandiale Blutzuckerwirk-
samkeit von Lebensmitteln, die einen hohen Gl
aufweisen, pro Gramm Kohlenhydrate ausgepragter
als von Lebensmitteln mit einem niedrigen Gl
(oTab. 3.3). Als niedrig gilt ein Gl von <55, als mo-
derat einer von 55-69 und als hoch ein Wert von
270.

Der Gl eines Lebensmittels wird von einer Reihe von
Faktoren bestimmt. Dazu zdhlen der Ballaststoffge-
halt, der Verarbeitungsgrad sowie der Protein- und
Fettgehalt des Lebensmittels und die Konzentration
an Enzyminhibitoren (vor allem a-Amylase-
Inhibitoren).

Konzept der glykdmischen Last (GL)

Da nicht nur die Art der Kohlenhydrate, sondern
auch die verzehrte Menge fiir das Blutzuckerverhal-
ten entscheidend ist, wurde die KenngroRe der gly-
kdmischen Last (GL) entwickelt. Sie definiert sich
aus dem Produkt des glykamischen Index von Nah-
rungsmitteln und der Menge an Kohlenhydraten in
100g. In gemischten Mahlzeiten bestimmt der GL
etwa 90 % der postprandialen Blutzuckerwirkung.

Gl- und GL-Werte von Lebensmitteln

In oTab. 3.3 sind die GI- und GL-Werte ausgewadhl-
ter Lebensmittel aufgefiihrt. Fiir die Praxis ldsst sich
als einfache Regel festhalten: Der GI- und der GL-
Wert einer Kostform liegt umso hdher, je hoher der
Anteil an ballaststoffarmen, stark verarbeiteten,
starkehaltigen und zuckerreichen Produkten ist.
Dagegen erlaubt der Polymerisationsgrad der Nah-
rungssaccharide (,komplexe” versus ,einfache”
Kohlenhydrate) keine Riickschliisse auf ihr Blutzu-
ckerverhalten.

aber auch, dass ein Teil der Stdrke nach dem
Erhitzen und Abkihlen aufgrund der sich
herausbildenden kompakten Struktur nicht
mehr hydrolysierbar ist (retrogradierte Star-
ke).

Individuelle Faktoren mit Einfluss auf die Ver-
fiigbarkeit sind:

Verweildauer der Nahrung im Diinndarm,
Gesundheitszustand.

Individuelle Darmerkrankungen (z. B. Zoliakie,
»Kap.41) und angeborene Defekte von Disac-
charidasen und Carriern kénnen die Verfiigbar-
keit der Nahrungskohlenhydrate einschranken.
Ein Beispiel fiir eine autosomal-rezessiv vererbte
Storung ist die Saccharose-Isomaltose-Intole-

ranz, bei der ein vollstindiger Verlust der Sac-
charase und eine deutlich reduzierte Aktivitit
der Isomaltase bestehen. Auflerst selten ist ein
weiterer, ebenfalls autosomal-rezessiv vererbter
Defekt, bei dem eine Mutation des intestinalen
Natrium-Glucose-Transporters vorliegt (Gluco-
se-Galactose-Malabsorption).

Die Verminderung der Verfiigbarkeit von
Kohlenhydraten ist mitunter erwiinscht, so etwa
beim gezielten Einsatz von Guar oder Acarbose
im Zuge der Therapie des Diabetes mellitus
(»Kap.25.7.3). Auch unter praventivmedizini-
schen Gesichtspunkten ist eine verminderte
oder verzogerte Verfiigbarkeit von Nahrungs-
kohlenhydraten — und damit eine herabgesetzte
glykdmische Wirkung - positiv zu beurteilen
(»Kap.3.7). Der Effekt kohlenhydrathaltiger
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Trotz erheblicher Schwankungen des Energie-
verbrauchs ist der Mensch im Allgemeinen in
der Lage, sein Korpergewicht tiber lange Zeit-
rdume relativ konstant zu halten. Dies zeigt, dass
der Organismus tiber Regulations- und Kont-
rollméglichkeiten verfiigt, die eine langfristige
Anpassung der Nahrungsaufnahme an den
Energiebedarf grundsitzlich ermdglichen.

Hunger und Séttigung stellen unentbehrliche
Korpersignale fiir eine bedarfsangepasste Nah-
rungsaufnahme dar. ,Hunger®, im Sinne der
akuten Ausprigung, ist ein motivational ausge-
richteter Zustand mit dem Ziel der Nahrungsbe-
schaffung und -aufnahme. Diese biologische
Funktion soll die Versorgung des Organismus
mit Energie und Néhrstoffen sicherstellen. ,, Ap-
petit® ist nicht mit ,,Hunger“ gleichzusetzen, da
er spontan infolge von z. B. Genussmotiven auf-
tritt und nicht auf ,Hunger® basiert. Der Zeit-
raum zwischen den Phasen des Hungers wird als
»Sattigung® bezeichnet. Sie setzt ca. 10-15 min
nach der Nahrungsaufnahme ein. Zu diesem
Zeitpunkt wurden die Nahrungsbestandteile
noch nicht absorbiert.

B MERKE
+Hunger" ist ein physischer Stimulus mit
dem Ziel der Nahrungsaufnahme.
LAppetit" ist ein psychischer Stimulus und
beschreibt das lust- bzw. genussbetonte
Verlangen nach Verzehr eines bestimmten
Lebensmittels.
,Sattigung" bezeichnet die Phasen zwi-
schen dem Hunger.

Einfache Modelle der
Hunger-Sattigungs-Regulation

18.1

Bereits in der Antike bezeichnete der griechi-
sche Arzt Galen den Magen als ,,Entstehungsort
des Hungergefiihls. Erste Regulationsmodelle
der Nahrungsaufnahme wurden aber erst im 20.
Jahrhundert entwickelt. Diesen, aus heutiger
Sicht zu wenig differenzierten, Modellen liegt
die Annahme zugrunde, dass die Nahrungsauf-
nahme durch spezielle Faktoren ausgelost wird.

Glucostatische Theorie. Der glucostatischen
Theorie zufolge hat Glucose, aufgrund ihrer be-
sonderen Rolle im Stoftwechsel, die wesentliche
Signalfunktion bei der Kontrolle der Nahrungs-
zufuhr. Dabei soll die arteriovendse Differenz
des Blutglucosespiegels ein Gefiihl von Hunger
oder Sittigung signalisieren. Eine Glucoseinfu-
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18.2 Die Rolle des Gehirns bei der Regulation von Hunger und Sattigung

sion in die Pfortader vermindert demnach das
Hungergefiihl, wohingegen eine Injektion von
Insulin den Nahrungsverzehr stimuliert. Ent-
sprechende Glucoserezeptoren befinden sich
vermutlich in der Leber, aber auch im Gehirn,
insbesondere im Hypothalamus. Allerdings ist
davon auszugehen, dass nicht allein die Metabo-
lisierung der Glucose, sondern auch die Oxida-
tion anderer energieliefernder Néhrstoffe zur
postabsorptiven Regulation beitrégt.

Lipostatische Theorie. Wiahrend die glucostati-
sche Theorie vor allem der Erkldrung der kurz-
zeitigen Regulation der Nahrungsaufnahme
dient, fungiert die lipostatische Theorie als iiber-
lagerndes Modell fiir die langfristige Regulation.
Sie besagt, dass die Energiezufuhr auf lingere
Sicht durch die Grof3e der Fettdepots beeinflusst
wird. Dabei wird den im Blut zirkulierenden
Metaboliten des Fettstoffwechsels (z.B. freie
Fettsduren oder Glycerin) eine mogliche Signal-
funktion zugesprochen. Die grundsitzliche Be-
deutung einer solchen lipostatischen Regulation
wurde durch zahlreiche Untersuchungen belegt,
in denen eine experimentelle Verdnderung der
Fettdepotgrofie zu einer entsprechenden kom-
pensatorischen Nahrungsaufnahme fiihrte. Ins-
besondere seit der Entdeckung von Leptin
(»Kap. 18.3.2) ist bekannt, dass dem Fettgewebe
eine wichtige regulatorische Funktion zu-
kommt.

Aminostatische Theorie. Nach der aminostati-
schen Theorie bildet der Proteingehalt der Nah-
rung das ausschlaggebende Stimulans fiir die
Nahrungszufuhr. Die Menge der Energie, die
die Aminosduren liefern bzw. im Stoftwechsel
freisetzen, bestimmt die Auslosung des Satti-
gungssignals und damit die Reduzierung der
Nahrungszufuhr.

Nach derzeitigem Kenntnisstand stellt sich die
Regulation der Nahrungsaufnahme als hoch-
komplexes System mit einer Vielzahl von Wech-
selwirkungen zwischen den einzelnen Faktoren
dar; die einzelnen Modelle erkliren die Hunger-
Sittigungs-Regulation nur unzureichend.

B MERKE Friihere Modelle wie die glucostati-
sche, lipostatische und aminostatische Theorie
erkldaren die Regulation der Nahrungsauf-
nahme nicht oder nur unzureichend.

18.2 Die Rolle des Gehirns bei der
Regulation von Hunger und
Sattigung

Die physiologische Kontrolle der Haufigkeit und
Grofle von Mahlzeiten ist ein multifaktorielles
Geschehen, an dem neurale, endokrine und psy-
chosoziale Faktoren beteiligt sind (o Abb.18.1).
Thre Integration und Ubersetzung in physische
und psychische Reaktionen erfolgt in unter-
schiedlichen Hirnarealen, insbesondere aber im
Hypothalamus.

Der Hypothalamus empfangt und verarbeitet
alle Korpersignale. Schon vor einigen Jahrzehn-
ten konnte im Tierversuch gezeigt werden, dass
die gezielte Schidigung des Hypothalamus - je
nach betroffener Region — entweder Hyperpha-
gie und Fettsucht oder Aphagie und Gewichts-
verlust zur Folge hat. Diese Beobachtung fiihrte
zu der Annahme, dass die Nahrungsaufnahme
durch zwei Regionen im Hypothalamus, den la-
teralen Teil (,Hungerzentrum®) und das ven-
tromediale Areal (,Séttigungszentrum®) ge-
steuert wird. Diese beiden Zentren sind aber
nicht allein, sondern mit weiteren Zentren, dem
dorsomedialen  hypothalamischen = Nucleus
(DMH), dem Nucleus arcuatus (ARC) und dem
Nucleus paraventrikularis (PVN), fir die Kon-
trolle der Nahrungsaufnahme und damit fiir die
Energiehomoostase zustindig. Die Aktivierung
des lateralen bzw. medialen Hypothalamus
(hier: Nucleus paraventricularis bzw. Nucleus
ventromedialis) erfolgt iiber Neurotransmitter
aus Neuronen des Nucleus arcuatus. Der Nuc-
leus paraventricularis empfangt und verarbeitet
nahrungsbezogene Signale aus der Schilddriise
und der Hypothalamus-Hypophysen-Neben-
nierenrinden-Achse. Es handelt sich hierbei um
orexigene (appetitanregende) und anorexigene
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o Abb.18.1 Schema zur Regulation der Nahrungsaufn

ahme. AGRP: agouti-related peptide, CART: Cocain-

und Amphetamine-regulierendes Transkript, CCK: Cholecystokinin, CRH: Corticotropin-releasing hormone,
MCH: Melanozyten konzentrierendes Hormon, NPY: NeuropeptidY, POMC: Proopiomelanocortin, TRH: thy-

reotropin-releasing hormone, PYY: Peptid YY

(appetithemmende) Neuropeptide, die die Nah-
rungsaufnahme stimulieren bzw. hemmen.

Der Nucleus dorsomedialis ist eine weitere
wichtige Region fiir die Regulation der Nah-
rungsaufnahme. Er verkniipft und verteilt die

Informationen fiir alle Nuclei. Periphere Signale
und Informationen werden im Nucleus tractus
solitarii, der im Hirnstamm lokalisiert ist, emp-
fangen und verarbeitet.
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18.3 Periphere Regulatoren von Hunger und Sattigung

o Tab.18.1 Ubersicht der anorexigenen und orexigenen Sattigungssignale des Magen-Darm-Trakts

Faktor

agouti-related peptide (AGRP)
Amylin

Bombesin

Cholecystokinin (CCK)

Ghrelin

Glucagon

glucagon-like peptide1 (GLP-1)
Insulin

Leptin

Melanozyten stimulierendes Hormon
(a=MSH)

Neuropeptid Y (NPY)
Obestatin

Oxynthomodulin

Peptid YY (PYY)
Proopiomelanocortin (POMC)

Serotonin, Dopamin

B MERKE
An der Steuerung der Nahrungsaufnahme

Bildungsort Wirkung
Hypothalamus orexigen

Pankreas anorexigen

Darm anorexigen

Darm (Duodenum, Jejunum) anorexigen

Magen orexigen

Pankreas anorexigen

Darm anorexigen
Pankreas orexigen

Adipozyten anorexigen/orexigen
Hypothalamus, Hypophysenzwischen- anorexigen

lappen

Hypothalamus orexigen

Magen anorexigen/orexigen
Darm orexigen

Darm anorexigen/orexigen
Hypothalamus anorexigen

Darm anorexigen

orexigen: appetitanregend; anorexigen: appetithemmend

18.3 Periphere Regulatoren von
Hunger und Sattigung

sind verschiedene, interagierende Regio-

nen des Hypothalamus beteiligt.

Wesentlich hierbei sind laterale und ven-
tromediale Areale sowie der dorsomedia-
le hypothalamische Nucleus (DMH), der
Nucleus arcuatus (ARC) und Nucleus para-

ventrikularis (PVN).

Neben dem Zentralnervensystem tragen der
Gastrointestinaltrakt (»Kap.18.3.1) sowie das
Fettgewebe (»Kap. 18.3.2) wesentlich zur Regu-
lation der Nahrungsaufnahme bei.

18.3.1 Gastrointestinaltrakt

Den Signalen entlang des Magen-Darm-Trakts
kommt bei der Regulation von Hunger und Sét-
tigung eine bedeutende Rolle zu. In oTab. 18.1



sind die wichtigsten anorexigenen und orexige-
nen Sattigungssignale zusammengefasst.

Bei der Nahrungsaufnahme lassen sich ver-
schiedene Sattigungsphasen unterscheiden: ke-
phale, gastrische und intestinale Phase. Letztlich
iiberlagern sich die drei Phasen; nur ganz zu Be-
ginn der Nahrungsaufnahme lauft ausschlief3-
lich die kephale Phase ab.

Kephale Phase

Kognitive Signale und visuelle Reize leiten die
kephale Phase des Appetits und des Hungers
ein. Dabei beeinflussen neuronale und endokri-
ne Signale bereits vor und wiahrend der Nah-
rungsaufnahme den Umfang einer Mahlzeit. Zu
diesen praabsorptiven Mechanismen zihlen
u.a. Geschmack, Zusammensetzung und Menge
der aufgenommenen Nahrung.

Die im Mund befindlichen Geschmacksre-
zeptoren fiir ,sauer®, ,,suf3*, ,salzig, ,bitter und
yumami® fithren zu taktilen und propriozepti-
ven Reizen. Das Geschmacksempfinden beein-
flusst die Nahrungsaufnahme dabei in zweierlei
Hinsicht: Wahrend zu Mahlzeitenbeginn die
Nahrungsaufnahme durch verschiedene Ge-
schmacksstimuli geférdert wird, ist mit zuneh-
mender Dauer der Mahlzeit eine geschmacks-
spezifische Sittigung zu beobachten. Trotz be-
reits bestehender Sattigung werden andersartig
schmeckende Speisen meist noch akzeptiert.
Die Nahrungsaufnahme wird nun im Wesentli-
chen durch den Appetit gesteuert.

Zur kephalen Phase gehort auch die Stimula-
tion des Parasympathikus und die damit einher-
gehende vermehrte Speichelabsonderung (,,Das
Wasser lauft einem im Munde zusammen"). Der
Nervus vagus stimuliert in dieser Phase auch be-
reits die Magensaftsekretion; so ist die kephale
Phase fiir 30-40 % der maximalen Magensaft-
produktion verantwortlich.

Gastrische Phase

Auf die kephale Phase folgt die gastrische Phase,
in der die Anwesenheit von Nahrung im Magen
iiber unterschiedliche Mechanismen zur praab-
sorptiven Sattigung beitrégt:

18.3.1 Gastrointestinaltrakt

Gastrale Dehnungsrezeptoren registrieren
den Fiillzustand des Magens und leiten diese
Informationen iiber Stimulation des Nervus
vagus zum Gehirn weiter. Dies erkldrt auch
die Verringerung der Nahrungsaufnahme bei
einer Magendehnung mittels Ballon. Das
Fassungsvermogen des Magens scheint ins-
besondere dann limitierend zu wirken, wenn
eine grofle Menge Nahrung mit geringer
Energiedichte aufgenommen wird, wie dies
z.B. bei ballaststoffreicher Kost der Fall ist.
Die Magenentleerung erfolgt schubweise und
wird durch nervale und hormonelle Signale
reguliert, die vom Diinndarm ausgehen. Da-
bei beeinflusst die Zusammensetzung der
Nahrung den Ubertritt des Nahrungsbreis in
den Diinndarm. Besonders Fette und Prote-
ine setzen die Geschwindigkeit der Magen-
entleerung herab. Die Verweildauer der Nah-
rung im Gastrointestinaltrakt ist von wesent-
licher Bedeutung fiir die Sattigungsdauer.
Das Hormon Ghrelin, das wihrend Hunger-
oder Fastenphasen vermehrt von exokrinen
Zellen im Bereich des Magenfundus sezer-
niert wird, wirkt appetitanregend. Zugleich
stimuliert Ghrelin die Sekretion von Neuro-
peptid Y im Darm und des agouti-related
peptide hormone (AGRP) im Nucleus arcua-
tus. Diese Hormone wirken im Hypothala-
mus ebenfalls orexigen.

Obestatin, ein anorexigenes Peptidhormon,
ist physiologischer Antagonist des Ghrelins.
Es wird im Magen aus dem Peptid Prépro-
Ghrelin gebildet und von dort als sekreto-
rischer Stimulus ausgeschiittet. Obestasin
verzogert die Magenentleerung und vermin-
dert die Peristaltik des Duodenums.

Intestinale Phase

Mit Ubertritt des Chymus in den Diinndarm
und der damit beginnenden intestinalen Phase
werden dort verschiedene Peptidhormone ge-
bildet, die die Koordination der motorischen
und sekretorischen Verdauungsvorgiange er-
moglichen. Einigen dieser Hormone wird zu-
dem eine physiologische Sattigungsfunktion
zugeschrieben. Dazu zédhlen:

593



594

18.3 Periphere Regulatoren von Hunger und Sattigung

Cholecystokinin (CCK): Cholecystokinin
bindet vermutlich an spezifische Rezeptoren
des Pylorus und hemmt auf diese Weise eine
weitere Nahrungsaufnahme. Von erndh-
rungsmedizinischem Interesse ist dabei die
Tatsache, dass die Wirkung von CCK im Al-
ter zunimmt, ein Umstand, der die verringer-
te Nahrungsaufnahme élterer Menschen er-
klaren konnte (» Kap. 19.5.1).

Glucagon-like peptide1 (GLP-1): Auch das
glucagon-like peptide 1 wirkt als physiologi-
sches Sattigungssignal. GLP-1 ist in an der
basolateralen Seite der L-Zellen lokalisiert
und wird auch von den a-Zellen des endokri-
nen Pankreas und von einzelnen Neuronen
im Hirnstamm produziert. Bei L-Zellen han-
delt es sich um Epithelzellen in den
Lieberkithn’schen Krypten und teilweise in
den intestinalen Villi. Es bestehen morpholo-
gische Unterschiede im Vergleich zu den A-
Zellen des Darms; die Zelldichte der L-Zellen
im Ileum und im Kolon nimmt jeweils von
proximal nach distal zu. Im Verlauf einer
Mabhlzeit steigt die Sekretion, wodurch sich
Magenperistaltik und andere Verdauungs-
vorgange verlangsamen. Zudem stimuliert
GLP-1 die Insulinsekretion aus den -Zellen
des Pankreas.

Oxyntomodulin: Das ebenfalls in den L-Zel-
len des Darms gebildete Hormon Oxyntomo-
dulin wirkt tiber GLP-1-Rezeptoren am Hy-
pothalamus und hemmt so die Nahrungsauf-
nahme.

Peptid YY (PYY): Auch das Sittigungshor-
mon PeptidYY entstammt den L-Zellen des
Darms. Die Sekretion in den Blutkreislauf ist
abhingig von der zugefithrten Nahrungs-
menge. PYY hemmt die Nahrungsaufnahme,
indem es zum einen NPY (Neuropeptid Y)/
AgRP-Neurone im Nucleus arcuatus hemmt
und andererseits dem Nucleus tractus solita-
rii direkt Sattheit signalisiert. Da PYY nicht
nur an orexigene, sondern auch an anorexi-
gene Rezeptoren bindet, wird seine Wir-
kungsweise allerdings kontrovers diskutiert.
Nach derzeitiger Kenntnis scheint die hem-

mende Wirkung auf die Nahrungsaufnahme
im Vordergrund zu stehen.

Somatostatin und Bombesin: Auch diese bei-
den Neuromodulatoren wirken als Sattigungs-
hormone. Somatostatin hemmt die Ausschiit-
tung zahlreicher Hormone (z.B. von Insulin,
Glucagon, CCK). Bombesin induziert die Bil-
dung von Magensdure, regt die CCK-Freiset-
zung an und trigt weiter tiber eine Steigerung
der Magenmotilitét zur Sattigung (via Stimula-
tion des Nervus vagus) bei. Der molekulare
Wirkmechanismus ist nur teilweise geklart.

Zu den pankreatischen Hormonen, die einen
Effekt auf Hunger und Sattigung aufweisen, ge-
horen neben Insulin das pankreatische Polypep-
tid (PP) und Amylin:

Insulin: Insulin 16st im Hypothalamus eine
appetithemmende Wirkung aus. Die Stimu-
lation erfolgt {iber kephalische und intestina-
le Reize sowie iiber absorbierte Néhrstofte
wie Glucose und Aminosiuren. Die Indukti-
on der Sittigung erfolgt iiber die Stimulation
des Nervus vagus.

Pankreatisches Polypeptid (PP): Das Pank-
reatische Polypeptid wird von den Inselzellen
des Pankreas sowie den L-Zellen des Darms
sezerniert, sobald sich Fette oder Proteine in
der Nahrung befinden. Wie Neuropeptid YY
fithrt es iiber eine Bindung an hypothalami-
sche Sattigungsrezeptoren zu einer vermin-
derten Nahrungsaufnahme.

Amylin: Die Synthese von Amylin, auch als
»islet amyloid polypeptide® bezeichnet, erfolgt
zusammen mit der Synthese von Insulin in den
B-Zellen des Pankreas. Es fordert die Sattigung
durch Stimulation der Sekretion von Insulin,
Glucagon, Pankreasamylase und -lipase sowie
durch Hemmung der Magenentleerung.

18.3.2 Fettgewebe

Das Fettgewebe ist nicht nur Speicherorgan,
sondern hat auch exokrine Funktionen. Als
wichtigstes Adipocytokin im Zusammenhang
mit der Regulation von Hunger und Sittigung
gilt Leptin:
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Leptin ist ein spezifisches, von Fettzellen syn-
thetisiertes Proteohormon. Die im Blut zir-
kulierende Leptinmenge korreliert positiv
mit der Fettgewebsmasse. Auf humoralem
Weg gelangt Leptin zum Hypothalamus, wo
es an spezifische Leptinrezeptoren bindet
und konzentrationsabhidngig sowohl appetit-
steigernde als auch appetithemmende Wir-
kungen entfaltet.

Hohe Leptinkonzentrationen wirken als an-
orektisches Signal, indem sie in den Neuro-
nen des lateralen Hypothalamus die Synthese
von NeuropeptidY (NPY) und des agouti-
related peptide (AGRP) unterdriicken. So-
wohl NPY als auch AGRP stellen potente Sti-

18.3.2 Fettgewebe
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o Abb.18.2 Homdoostase des Kdrpergewichts durch Leptin. Schwartz et al. 2000

mulatoren der Nahrungsaufnahme dar, wes-
halb ein Anstieg des Leptinspiegels mit einer
Abnahme des Hungergefithls einhergeht
(0 Abb. 18.2). Dieser anorektische Effekt wird
durch einen weiteren Signalweg verstarkt,
der in den Neuronen des mediobasalen Hy-
pothalamus seinen Ausgang nimmt. Hier
hemmt Leptin die Expression und Freiset-
zung von Proopiomelanocortin (POMC),
einem Peptid, das im weiteren Verlauf in Me-
lanocortin a-MSH (a-Melanozyten stimulie-
rendes Hormon) uberfithrt wird. a-MSH
entfaltet seine anorektischen Effekte iiber
Melanocortinrezeptoren, insbesondere tiber
den Melanocortin-4-Rezeptor (MCR 4).
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Die Osteoporose zahlt nach Angaben der WHO
zu den zehn héufigsten Erkrankungen. Weltweit
wird die Zahl der Patienten auf 75-200 Millio-
nen Menschen geschitzt, wobei bereits auf-
grund der Altersentwicklung mit einer deutli-
chen Zunahme der Privalenz zu rechnen ist. In
Deutschland liegt die Zahl der Osteoporosepati-
enten bei 4-6 Millionen, die Mehrzahl (ca. 80 %)
ist weiblichen Geschlechts. Die Anzahl der os-
teoporosebedingten Schenkelhalsfrakturen liegt
in Deutschland bei etwa 120000 pro Jahr. Die
hiermit in Verbindung stehenden Komplikatio-
nen verursachen jahrlich Kosten in Milliarden-
hohe.

30.1  Anatomisch-physiologische
Grundlagen

Aufbau des Knochens

Das Knochengewebe besteht zu etwa 80 % aus
anorganischen Verbindungen. Davon entfillt
ein GrofSteil auf Calciumphosphate, die vorwie-
gend als Hydroxylapatit [Ca;((PO,)s(OH),]
vorliegen. Dieses ist in die Knochengrundsubs-
tanz eingelagert und wesentlich verantwortlich
fiir die Stabilitdt des Skeletts. Das organische
Knochenmaterial (20%) besteht zu einem
Grof3teil aus Typ-I-Kollagen. Als Strukturele-
ment verleiht es dem Knochen seinen elasti-
schen Charakter. Daneben befinden sich in der
organischen Knochenmatrix eine Reihe calci-

um- und integrinbindender Proteine (Oste-
onectin, Osteopontin, Osteocalcin, Sialoprote-
in), die an der Knochenentwicklung beteiligt
sind.

Makroskopisch besteht das Knochengewebe
aus dem kompakten (Kortikalis) und dem tra-
bekuldren Knochen (Spongiosa). Das kortikale
Gewebe bildet eine solide Rindenschicht, die ei-
nen Grofiteil der Mineralstoffe (ca. 70 %) beher-
bergt und mechanische Aufgaben erfiillt.

Der spongiose Knochen stellt dagegen ein
Gitternetz feiner Knochenschichten (Balkchen)
dar. Mikroskopisch ist der kompakte Knochen
von charakteristischen Baueinheiten, den Kno-
chensdulchen oder Osteonen (Havers’schen
Systemen) durchsetzt. Sie bestehen aus mehre-
ren Speziallamellen, die konzentrisch um den
Zentralkanal (Havers’scher Kanal) angeordnet
sind. Dieser stellt den Kontakt mit den GefdfSen
der Knochenhaut (Periost) her und iibernimmt
die Erndhrung der Knochenzellen (Osteozy-
ten).

Zellulare Komponenten

Auf zelluldrer Ebene lassen sich im Knochenge-
webe zwei wesentliche Zelltypen unterscheiden:
Osteoblasten, die durch die Knochenbildung
von Knochengewebe umgeben werden und zu
Osteozyten werden, sowie Osteoklasten. Sie ste-
hen in enger Beziehung zueinander und sind fiir
den stindigen dynamischen Knochenumbau
(,remodeling®) verantwortlich (o Abb.30.1).
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o Abb.30.1 Regulation und Interaktion von Osteoblasten und Osteoklasten beim Ab- und Umbau des

Knochens (,,remodeling"). Stettin et al. 2005

Als knochenbildende Zellen synthetisieren Os-
teoblasten die fiir den Aufbau der extrazellula-
ren Matrix notwendigen Proteine. Osteoklasten
wirken dagegen osteolytisch, indem sie Proto-
nen und Proteasen sezernieren und so den Ab-
bau des Knochenmaterials einleiten.

Regulation des Knochenumbaus

Osteoblasten und Osteoklasten stehen unter der
Kontrolle von Hormonen, Wachstumsfaktoren
und Zytokinen, wodurch die Adaptation der
Knochenstruktur an die stindig wandelnden
Anforderungen moglich ist. Neben den Poly-
peptidhormonen Thyreocalcitonin (Calcitonin)
und Parathormon (PTH) ist insbesondere Cal-
citriol, die aktive Form des Calciferols (Vita-

minD), in die Regulation des Knochenstoff-
wechsels eingeschaltet. Aber auch Glucocorti-
coide, Estrogene und Androgene sowie Inter-
leukin-1 und der Wachstumsfaktor IGF-1
regulieren die Aktivitit der Knochenzellen
(o'Tab.30.1).

Unter dem Einfluss der verschiedenen Fakto-
ren vollzieht sich die kontinuierliche ,,Restaura-
tion“ des Knochengewebes, wobei auf Ruheperi-
oden mit ausreichender Stabilitit Abbauphasen
folgen. Die Prozesse des Remodelings vollzie-
hen sich in definierten, rdumlichen Arealen des
Knochens, den sogenannten ,,basic multicellu-
lar units“ (BMU); etwa 4% des Knochengewe-
bes werden pro Jahr auf diese Weise ersetzt.
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30.1 Anatomisch-physiologische Grundlagen

o Tab.30.1 An der Regulation des Knochenstoffwechsels beteiligte Faktoren und ihre Wirkung

Faktor
Osteoanabol
Calcitriol (bei addquater

Calciumversorgung)

Calcitonin

Estrogene, Androgene

IGF-1

Primarer zelluldrer bzw. molekularer Effekt

Expression von Osteocalcin, Osteopontin
und B3-Integrin in Osteoblasten
Repression von PTH

Aktivierung der G-Protein gekoppelten
Adenylatcyclase und der PhospholipaseCin
Osteoklasten

Fixierung von Osteoklasten in der Gy-Phase
des Zellzyklus

Inhibieren Transkription osteolytischer Zy-
tokine (IL-1, IL-6, TNF-alpha u.a.)
Inhibieren die Expression von Zytokinre-
zeptoren an Osteoklasten

Apoptose von Osteoklasten 1 (nur Estroge-
ne)

Wirkung auf Proliferation und Differenzie-
rung von Osteoblasten

Bindung an IGF-1-Rezeptor und Stimulati-
on der Chondrozyten

Sekundarer Effekt auf die
Knochenmatrix

Bildung der Knochenmatrix
und Mineralisation ™
Knochenaufbau

Mineralisation ™
Knochenaufbau

Knochenresorption ¢
Knochenaufbau

Bildung von Knorpelgrund-
substanz

Osteokatabol

Parathormon (PTH)

Calcitriol (bei inadaquater
Calciumversorgung)

Glucocorticoide

Interleukin-1 (Osteo-
klasten-aktivierender
Faktor, OAF)

Aktivierung der G-Protein gekoppelten
Adenylatcyclase

Induktion des in der Zytoplasmamembran
lokalisierten Proteins RANKL in Osteoblas-
ten

Differenzierung von Osteoklasten aus Pro-
monozyten und ihre Aktivierung

Bildung und Aktivierung von Osteoblas-
ten ¥
Apoptose von Osteoblasten ™

Bildung und Aktivierung von Osteoklas-
ten

Biosynthese osteolytischer Prostaglandi-
ne

Stimulation der Osteoklas-
tenbildung
Knochenresorption ™

Demineralisation

Knochenaufbau ¥

Knochenresorption ™



30.2 Definition und Klinik

o Tab.30.2 WHO-Kriterien zur Diagnose der Osteoporose

Kategorie Kriterien
Normal
Osteopenie

(T-Score -1 bis >-2,5)
Osteoporose

(T-Score <-2,5)
Schwere
Osteoporose

BMD: Knochendichte (bone mass density)

B MERKE

Das Knochengewebe besteht aus anorga-
nischen (v.a. Calciumphosphate) und or-
ganischen (struktur- und calciumbinden-
de Proteine) Verbindungen sowie aus 0s-
teoblasten und Osteoklasten.

Das Knochengewebe unterliegt einem
standigen Umbau, der unter der Kontrolle
von Hormonen (Calcitonin, Calcitriol, Pa-
rathormon), Wachstumsfaktoren und Zy-
tokinen steht.

30.2 Definition und Klinik

Definitionsgeméfd handelt es sich bei der Osteo-
porose um eine systemische Skeletterkrankung,
charakterisiert durch eine Reduktion der Kno-
chenmasse und Beeintrachtigung der Knochen-
struktur und -funktion. Betroffen sind sowohl
der anorganische als auch der organische Anteil
des Knochens.

Klinisch ist zwischen Osteopenie (Syn.: pra-
klinische Osteoporose) ohne Frakturen und ma-
nifester Osteoporose mit bestehenden Fraktu-
ren zu differenzieren. Der Begrift Osteopenie
beschreibt das altersabhingige quantitative De-
fizit an Knochenmaterial im Verhiltnis zu Ge-
sunden gleicher Altersklasse oder zur maxima-
len Knochenmasse (,,peak bone mass®) des jun-
gen Erwachsenenalters (mTab.30.2). Trotz des
Knochengewebsschwundes dndert sich das Ver-

BMD =1 Standardabweichung des Mittelwerts gesunder 30-Jahriger (T-Score 0 bis —1)

BMD 1 bis < 2,5 Standardabweichungen unter dem Mittelwert gesunder 30-Jahriger

BMD = 2,5 Standardabweichungen unter dem Mittelwert gesunder 30-Jdhriger

BMD = 2,5 Standardabweichungen unter dem Mittelwert gesunder 30-Jdhriger, mit Frakturen

hiltnis zwischen kollagener Grundsubstanz
(Ossein) und mineralischen Knochenanteilen
nicht. Ausgepriagte qualitative Méngel der Kno-
chenfeinstruktur kénnen selbst bei geringen Be-
lastungen oder Verletzungen einen Knochen-
bruch herbeifithren. Sinkt die Knochendichte
um mehr als 2,5 Standardabweichungen unter
den Mittelwert jiingerer Erwachsener oder
kommt es infolge der Osteopenie zu einer Kno-
chenfraktur (,Frakturschwelle“), manifestiert
sich das Vollbild der Osteoporose bzw. schweren
Osteoporose (oTab. 30.2).

Eine Osteoporose kann verschiedene Berei-
che des Skeletts betreffen, verursacht aber im
priklinischen Stadium meist keine Beschwer-
den. Im zeitlichen Verlauf manifestiert sich die
Erkrankung in Form von Deformationen und
Frakturen. Besonders haufig sind Frakturen des
Oberschenkelhalses, der Wirbelkérper sowie
der Ober- und Unterarme. In schweren Fillen
sind auch andere Elemente des Skelettsystems,
z.B. der Beckenknochen, betroffen.

Frakturen im Bereich des Schenkelhalses
sind besonders folgenschwer; etwa 20 % der Pa-
tienten versterben innerhalb der ersten drei Mo-
nate. Schenkelhalsfrakturen treten meist bei
hochbetagten Menschen auf und schrianken die
Beweglichkeit benachbarter Gelenke derart ein,
dass deren vollstandige Funktion vielfach nicht
wiederhergestellt werden kann. Die Mehrzahl
der Falle ist auf Stiirze zurtickzufithren. Dabei
spielen altersbedingte Veranderungen wie Seh-,
Muskel- und Herz-Kreislauf-Schwiche, aber
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30.2 Definition und Klinik

o Abb.30.2 Typisches Er-
scheinungsbild bei Osteopo-
rose im Bereich der Wirbel-
sdule. Stettin et al. 2005

40 60 70
Lebensalter in Jahren

auch Begleiterkrankungen sowie Nebenwirkun-
gen von Arzneimitteln eine Rolle.
Wirbeldeformationen sind die Folge symp-
tomfreier Wirbelkérpereinbriiche (Keilwirbel
im Brustbereich, Plattenwirbel in der Lenden-
wirbelsdule). Sie &uflern sich im Kérpergrofien-
verlust, dem ,,Tannenbaumphidnomen* mit sei-
nen Hautquerfalten am Stamm und dem typi-
schen ,Kugelbauch® (o Abb.30.2). Im Bereich

von Muskulatur, Sehnen und Béndern fithren
sie zu Verdnderungen der Statik und Balance. In
der Folge stellen sich Verspannungen der Rii-
ckenmuskulatur ein, die von chronischen, bis in
die unteren Extremititen ausstrahlenden Rii-
ckenschmerzen begleitet sind.



30.3 Atiopathogenese

Spitzen- Menopause
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o Abb.30.3 Altersabhangiger Verlauf der Knochenentwicklung. Stettin et al. 2005

30.3 Atiopathogenese

Knochenmasseverlust

Im Kindes- und Jugendalter dominieren im
Knochen die anabolen Prozesse, sodass dessen
Grofle und Mineralgehalt stetig zunimmt. Bis
zum 20. Lebensjahr sind etwa 90 % der individu-
ellen maximalen Knochenmasse (peak bone
mass, PBM) angelegt. Im Verlauf des dritten Le-
bensjahrzehnts erreicht die Knochenmasse ih-
ren Spitzenwert (Ménner > Frauen), bevor der
Knochenabbau beginnt, die Knochenneubil-
dung zu tibersteigen (o Abb. 30.3).

Im Normalfall liegt der Verlust an Knochen-
masse unter 1,5% pro Jahr. Bei einem frithen
Eintreten der Wechseljahre sind bei Frauen auch
Verlustraten von 3-5% jahrlich nicht unge-
wohnlich. Uber die gesamte Lebensdauer be-
trachtet, konnen Ménner 20-30% und Frauen
30-40 % ihrer maximalen Knochenmasse verlie-
ren.

Ursachen des Knochenmasseverlustes
Atiologisch lassen sich primire und sekundire
Osteoporoseformen unterscheiden (o Tab. 30.3).
Der Manifestation primérer Verlaufsformen lie-
gen metabolische Storungen des Knochens zu-
grunde, sekundire Formen basieren auf ande-
ren Grunderkrankungen oder iatrogenen Ein-
flissen. Im Vergleich zu den sekundéren For-
men sind die priméren ungleich hiufiger.

Die primire Osteoporose wird in zwei For-
men unterteilt (oTab.30.4). Bei der Typ-I-Os-
teoporose (postmenopausale Osteoporose)
sind in erster Linie postmenopausale Anderun-
gen des Hormonstoftwechsels fiir den raschen
Knochenschwund verantwortlich zu machen,
wihrend die Typ-II-Osteoporose (senile Os-
teoporose) durch den altersbedingten Kno-
chenmasseverlust entsteht und beide Ge-
schlechter betrifft. Frauen tragen generell ein
grofieres Osteoporoserisiko als Manner, da
postmenopausal ihre Gonadenfunktion er-
lischt. Der dadurch bedingte Estrogenentzug
stimuliert die Synthese osteoloytisch aktiver
Zytokine (IL-1, IL-6, TNF-a) und hemmt ver-

961



962

30.3 Atiopathogenese

o Tab.30.3 Einteilung der Osteoporose — primdre und sekunddre Formen. Ziegler u. Nawroth 2006

Osteoporosetyp Formen

Idiopathische Osteoporose

(primére Osteoporose) Pramenopausal

Juvenil (beide Geschlechter)

Postmenopausal Typ | (trabekuldre Knochen betroffen: Wirbelfraktur)
Postmenopausal Typ Il (senile Osteoporose, auch kompakter Knochen be-
troffen: Schenkelhalsfraktur)

Beim erwachsenen Mann

Sekunddre Osteoporose

Endokrinologisch verursachte Osteoporose:
Sexualhormonmangel

Glucocorticoidexzess (endogen, exogen)

Hyperthyreose

Hyperparathyreoidismus

Im Rahmen komplexer Osteopathien:
Gastroenterologische Ursachen (Malnutrition, z. B. Anorexie, Malabsorpti-

on, Malassimilation)

Besondere Formen der renalen Osteopathie

Im Rahmen neoplastischer Erkrankungen (Beispiele):

Multiples Myelom
Mastozytose

Myeloproliferative Erkrankungen

Entziindungen (Beispiele):
Chronische Polyarthritis
Entziindliche Darmerkrankungen

Im Rahmen hereditdrer Erkrankungen (Beispiele):
Osteogenesis imperfecta
Andere Kollagenkrankheiten

Reduktion der statischen Krafte am Knochen (Beispiele):

Immobilisation
Schwerelosigkeit

mutlich die Sekretion von Calcitonin aus den
C-Zellen der Schilddriise. Als Folge davon ist
die Knochenresorption gesteigert, sodass Cal-
cium vermehrt in die Blutbahn gelangt. Der re-
sultierende Abfall der PTH-Sekretion unter-
driickt in der Niere die Bildung des aktiven Vit-
amin-D-Metaboliten Calcitriol und steigert die
renale Ausscheidung von Calcium. Beide Fak-
toren beeintrichtigen die Calciumbilanz und
forcieren den zytokininduzierten Abbau der
Knochenmatrix (o Abb. 30.4).

Der quantitative Verlust an Knochenmasse
kann begrenzt bleiben (,slow looser®) oder
mehr als 5-10% (,.fast looser®) betragen. Die
starksten Verluste treten in den ersten 3-6 Jah-
ren nach der Menopause auf. Die periphere
Umwandlung von Androstendion - v.a. im
Fettgewebe - zu Estradiol und Estron konnte
begriinden, weshalb sehr schlanke Frauen héufi-
ger an Osteoporose erkranken als iibergewichti-
ge. Vermutlich hat auch der Estrogenstatus in
den Jugendjahren einer Frau Einfluss auf die
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30.3 Atiopathogenese

o Abb.30.4 Pathophysiolo-
gische Ablaufe der postme-
nopausalen Osteoporose

o Tab.30.4 Unterscheidungsmerkmale der primdren Osteoporose des Typs| und Typsll

Parameter
Alter
Geschlechter-Verhaltnis (w : m)

Typ des Knochenverlustes

Knochenabbaurate
Frakturlokalisation
Funktion der Parathyreoidea

Konversion
25-0H-D > 1,25-(0H),-D

Hauptursachen

Osteoporose Typ |
51-75 Jahre
6:1

Vorwiegend trabekular
(Spongiosa)

Beschleunigt
Wirbelkorper (Kompression)
Vermindert

Sekunddre Abnahme

Menopausebedingte Faktoren

Osteoporose Typ Il
70 Jahre
2:1

Trabekuldr und kortikal
(Spongiosa und Kortikalis)

Nicht beschleunigt
Wirbelkorper (Randleiste) und Hiifte
Erhoht

Primdre Abnahme

Altersbedingte Faktoren
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30.5 Einfluss von Nahrungsfaktoren

Knochenentwicklung. Bei Spitzenathletinnen
treten beispielsweise — infolge ihrer hohen kor-
perlichen Belastung und ihres geringen Korper-
gewichts — oft Storungen des Hormonhaushalts
ein (> Amenorrho); das Osteoporoserisiko die-
ser Frauen ist erhoht. AufSerdem sind héufig ver-
lingerte Menstruationszyklen und der spite
Eintritt der ersten Regelblutung mit einem er-
hohten Frakturrisiko vergesellschaftet.

B MERKE

Osteoporose ist eine systemische Skelet-
terkrankung, die durch eine Reduktion
der Knochenmasse sowie eine Beein-
trachtigung der Knochenstruktur und
-funktion charakterisiert ist.

Es werden primadre und sekundare Osteo-
poroseformen unterschieden.

Klinisch manifestiert sich die Erkrankung
in Form von Skelettdeformationen und
Frakturen.

30.+ Risikofaktoren

Zu den wichtigsten Risikofaktoren fiir osteopo-
roseassoziierte Frakturen zdhlen Alter und Ge-
schlecht. Mit jeder Lebensdekade verdoppelt
sich das Frakturrisiko unabhéngig von der Kno-
chendichte. Frauen weisen bei einem vergleich-
baren Lebensalter und identischer Knochen-
dichte ein etwa 2-fach hoheres Risiko fiir osteo-
poroseassoziierte Frakturen auf als Manner.
oTab.30.5 listet weitere Risikofaktoren auf,
die sich in Beobachtungsstudien als mafSiges (bis
2-fach) oder stark erhohtes (>2-fach) osteopo-
roseassoziiertes Frakturrisiko erwiesen haben.
Zur Ermittlung des individuellen Risikos steht
das von der WHO entwickelte, Internet-basierte
LFRAX® tool zur Verfiigung (Zugang unter
www.shef.ac.uk/FRAX/tool.jsp?country=14).

B MERKE Zu den wichtigsten Risikofaktoren fiir
osteoporoseassoziierte Frakturen zdahlen Alter
und Geschlecht.

30.5 Einfluss von Nahrungsfaktoren

Obwohl die ,,peak bone mass“ und das Osteopo-
roserisiko entscheidend von genetischen und
endokrinen Faktoren bestimmt ist, spielen auch
Lebensstilfaktoren eine wichtige Rolle. Neben
der korperlichen Aktivitit iibt die Erndhrung
einen entscheidenden Einfluss auf die Knochen-
gesundheit aus (o Abb. 30.5).

30.5.1 Calcium

Quantitativ dominierend beim Knochenaufbau
ist das Mengenelement Calcium. Im Knochen
befinden sich beim Erwachsenen ca. 1200g des
Mineralstoffs; dies sind mehr als 99 % des Ge-
samtkorperbestandes.

Das Knochenskelett dient als physiologi-
scher Calciumspeicher. In Abhingigkeit vom
Calciumangebot der Nahrung dominieren ent-
weder Mineralisation und Knochenautbau oder
aber Demineralisation und Osteolyse.

Calciumretention

Vor allem im Kindes- und Jugendalter kommt
einer ausreichenden Calciumzufuhr ein zentra-
ler Stellenwert zu, da in diesem Lebensabschnitt
die Calciumretention ihr Maximum erreicht.
Fiir europdisch-stimmige Jungen im Alter von
13 bis 15 Jahren werden fiir eine maximale Calci-
umretention mindestens 1140mg Calcium pro
Tag und fiir Madchen mindestens 1300 mg am
Tag benétigt. Das Plateu der Calciumretention
wird in dieser Altersgruppe erst bei einer mittle-
ren Calciumaufnahme von etwa 1800mg pro
Tag erreicht. Positive Effekte einer Supplemen-
tierung sind dann zu erwarten, wenn die Calci-
umaufnahme iiber die normale Nahrung unzu-
reichend ist und die Supplementierung vor der
Pubertit erfolgt. So wurde in einer Untersu-
chung an 8-jahrigen Madchen mit geringer Cal-
ciumzufuhr bereits nach einem Jahr mit einer
von 700mg auf 1400mg/d erhohten Calcium-
aufnahme eine 58%ige Steigerung der Knochen-
mineraldichte erreicht. Um einen langfristig
giinstigen Effekt auf die Knochendichte auszu-
tiben, ist offenbar eine kontinuierlich hohe Cal-
ciumversorgung unerlésslich. Kurzfristige Ga-



30.5.1 Calcium

o Tab.30.5 Klinische Risikofaktoren, die in Abhdangigkeit von Geschlecht und Alter mit einem erhdhten
osteoporosebedingten Frakturrisiko assoziiert sind. Schweizerische Vereinigung gegen die Osteoporose

2010
Frauen <50 Jahre 50-60 Jahre >60 Jahre
M@nner <60 Jahre 60-70 Jahre >70 Jahre
Wirbelfraktur(en) +(D) +(A) +(A)
Orale Glucocorticoide 25,0 mg/d Prednisolonédquivalent =3 +(A) +(A) +(A)
Monate
Cushing-Syndrom +(B) +(B) +(A)
Primarer Hyperparathyreoidismus (pHPT) + (B) + (B) + (B)
Hypogonadismus (auch vorzeitige Menopause <42 Jahre) + (D) +(B) +(B)
Therapie mit Glitazonen bei Frauen + (D) +(A)
Nichtvertebrale Fraktur(en) nach dem 50. Lebensjahr o +(A)
Therapie mit Aromatasehemmern o +(A)
Antiandrogene Therapie o +(A)
Rheumatoide Arthritis o +(A)
Proximale Femurfraktur eines Elternteils +(A)
Untergewicht (BMI < 20) +(A)
Nicotinkonsum +(A)
Multiple Stiirze (mehr als einmal in den letzten Monaten) +(A)
Immobilitdt (kann ohne fremde Hilfe nicht ins Freie) + (A-B)
Diabetes mellitus Typ 1 + (A)
TSH-Werte <0,3 mU/I +(B)

* Einzelfallentscheidung, siehe www.SVGO.ch; +: Indikation fiir diagnostische Intervention (DXA, evt. zusétzliche Laboruntersuchungen); A, B,

C, D: Evidenzrate

ben scheinen hingegen nur temporire Effekte
auszuiiben, die sich nach Absetzen der Supple-
mentation nicht mehr nachweisen lassen. In ei-
ner Untersuchung an Kindern wurde durch Cal-
ciumgabe iiber 18 Monate zwar eine Erhohung
der Knochendichte erreicht, bei einem Follow-
up nach 18 Monaten war dieser Unterschied
zwischen Verum- und Kontrollgruppe jedoch
nicht mehr nachweisbar. Priventive Wirkungen

einer Calciumgabe zeigen sich jedoch nicht nur
im Kindes- und Jugendalter. Obwohl bei Er-
wachsenen hierdurch keine Zunahme der PBM
mehr zu erzielen ist, demonstrieren Beobach-
tungsstudien an Erwachsenen, dass eine Calci-
umzufuhr zwischen 1000-1800mg/d giinstige
Effekte auf Knochendichte und Frakturrisiko
ausiibt.
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