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Toxizitit von Eiweil} in der Ernihrung — eine Kkritische Analyse

1. Einleitung

Eiweilstoffe oder Proteine bilden mengenmidfig den groften Anteil aller organischen
Verbindungen im menschlichen Organismus und nehmen so eine wichtige Stellung im Ablauf
biologischer Stoffwechselvorginge ein.

Schon der Name Protein, der sich vom griechischen Wort ,,proteno* ableitet und {iibersetzt
werden kann mit ,, ich nehme den ersten Platz ein“, weist auf dessen besondere Bedeutung fiir
alles Lebendige hin.

Im Zeitalter der schonen und schlanken Menschen, die uns mit ihrem Halbfettjoghurt in der
Hand zufrieden von den Werbeplakaten anstrahlen, sind Crash-Diéten, Schlankmacherpillen,
Atkins & Co. gefragter denn je und gerade hier scheint die ,,Wunderwaffe Eiweil* einen
hohen Stellenwert einzunehmen. Doch was steckt wirklich hinter dem Dschungel aus Diiten
und Erndhrungstipps? Weg von den Kohlenhydraten und hin zu Eiweif3 und Fetten?

Kann man mit entsprechend hohen EiweiBmengen zusitzliche Pfunde purzeln lassen? Und
wenn ja, hat diese hohere Proteinzufuhr als gewohnlich Konsequenzen fiir den Korper?

Gibt es dariiber hinaus bereits Hinweise in der Literatur, die auf einen Schaden oder Nutzen

einer eiweilreichen Kost niher eingehen?

Diese Arbeit beschiftigt sich vor allem mit der Fragestellung, ob eine eiweilireiche Diét fiir
den gesunden Menschen schidlich sein kann. Wenn aus dieser Recherche auch keine neue
Anleitung zur perfekten Wunschdiit hervorgeht, so versucht sie zumindest, ein eventuell
bestehendes Risiko fiir den Menschen ausfindig zu machen.

Dabei ist von erndhrungsmedizinischer Seite zudem interessant, ob sich durch eine hohere
Proteinzufuhr eine Gewichtsabnahme erzielen lidsst und ob dadurch eventuelle unerwiinschte
Begleiterscheinungen (z.B. im GefédBsystem, in Leber oder Niere usw.) auftreten konnen.

Zu Beginn wird ein kurzer Uberblick iiber Aufbau, Struktur, Funktion und Stoffwechsel der
Proteine gegeben, um dann im Anschluss daran eingehender auf das eigentliche Thema
eingehen zu konnen.

Proteine lassen sich in unterschiedlichen prozentualen Anteilen in jeder lebenden Zelle
finden. Zudem enthalten sie zwei wichtige Elemente, namlich Stickstoff(N) und Schwefel (S),
welche weder in Fetten noch in Kohlenhydraten, also den beiden anderen Hauptnéhrstoffen

der menschlichen Nahrung, vorkommen.



1.1 Aminosiuren (AS)

Aminosduren (AS) sind die kleinsten Bausteine, aus denen jedes Protein zusammengesetzt ist.
Sie enthalten sowohl eine saure (COOH-) als auch eine basische (NH2-) Gruppe und sind
iiber unverzweigte Peptidbindungen miteinander verkniipft.

Alle pflanzlichen und tierischen Proteine werden aus einem Pool von 20 proteinogenen AS
synthetisiert und da deren Abfolge von Protein zu Protein unterschiedlich ist, besitzt jede
EiweiBart dadurch ganz spezielle und charakteristische Eigenschaften. Um tédglich
zellspezifische Proteine herstellen und ein ausgeglichenes Stickstoffgleichgewicht aufrecht
erhalten zu kénnen, muss der menschliche Organismus einen Teil der AS selbst aufbauen und
die restlichen mit der Nahrung zu sich nehmen.

Man teilt daher die AS in nichtessentielle — also vom Ké&rper gebildete — und essentielle —

mit der Nahrung aufgenommene — AS ein. Fiir den Erwachsenen gibt es 8 essentielle AS,
ndmlich Isoleucin (Ile), Leucin (Leu), Lysin (Lys), Methionin (Met), Phenylalanin (Phe),
Threonin (Thr), Tryptophan (Trp) und Valin (Val). Allerdings miissen bei bestimmten
Krankheitsbildern nichtessentielle AS als essentiell eingestuft und somit

exogen verabreicht werden (z.B. Histidin bei chronischem Nierenversagen).

Das Vorhandensein der AS ist fiir den menschlichen Organismus lebensnotwendig und
beeinflusst die Stoffwechselvorginge im Korper in vielfiltigster Weise, was sich anhand

dreier ausgesuchter Beispiele aufzeigen ldsst:

D)Cystein (Cys)

Die AS Cystein enthilt Schwefel (S) als wichtiges Element und kann durch Transsulfurierung
aus der essentiellen AS Methionin gebildet werden, womit sie zu den klassischen,
nichtessentiellen AS gezihlt wird.

Bei Patienten mit Homocysteinurie findet sich allerdings ein Mangel an Cystathioninsynthase,
welche fiir eine erfolgreiche Transsulfurierung notwendig ist und somit kann nur eine
ungeniigende Menge von Methionin zu Cystein umgewandelt werden. Die Folgen sind z.B.
Linsenluxation, Skelettverdnderungen sowie schwere psychomotorische und geistige
Retardierung.

Ebenso beobachtet man bei Feten, Frithgeborenen und reifen Neugeborenen oder auch bei
Patienten mit Leberzirthose eine stark eingeschrinkte oder nicht vorhandene

Transsulfurierungsreaktion in der Leber.



Folglich wird in den oben genannten Beispielen Cystein zur essentiellen AS und muss
konsequent exogen verabreicht werden.

Zusitzlich beeinflusst Cystein bestimmte Ablidufe des Immunsystems, denn es steigert z.B.
die zytotoxische T-Zellaktivitit, welche die zellulire Immunreaktion positiv beeinflusst.
Gemeinsam mit Glutathion verhindert es die Expression des Transskriptionsfaktors in
stimulierten T-Zell-Linien und konnte somit einer Expression der HIV-mRNA in T-
Helferzellen entgegenwirken. In-vitro-Studien zeigen bereits, dass die stimulierende Wirkung
von TNF (Tumornekrosefaktor) — induziert durch freie Radikale — auf die HIV-Replikation in
Monozyten durch die schwefelhaltigen Antioxidantien gehemmt werden kann, welche fiir die
Behandlung von Entziindungen und ggf. AIDS eingesetzt werden konnen. Biesalski et al
(Biesalski1999) geben hierzu leider keine Literaturangabe oder ausfiihrlichere Information an.
Auf der einen Seite kann ein Mangel an Cystein zu gesundheitlichen Beeintrichtigungen
fithren; auf der anderen Seite kann diese AS, wenn sie am richtigen Ort eingesetzt wird, dazu

beitragen, dass korperliches Leiden vermindert wird (s.o.).

2)Glutamin (Gln)

Die nichtessentielle AS Glutamin kommt im Korper sehr hiufig vor und bildet mengenméBig
den Hauptbestandteil des Pools an freien Aminosduren im Blutplasma. Unter physiologischen
Bedingungen sind praktisch alle Gewebe dazu fédhig, Glutamin abzubauen und zu
synthetisieren. Diese Vorginge laufen in unterschiedlichen Kompartimenten der Zelle ab
(Glutaminase-Reaktion im Mitochondrium, Glutaminsynthetase-Reaktion im Zytosol).

Glutamin stellt nicht nur einen Baustein fiir die Proteinbiosynthese (PBS) dar, sondern nimmt

auch einen wichtigen Platz als Zwischenprodukt vieler Stoffwechselwege ein und liefert
dadurch Stickstoff als Vorstufe fiir die Synthese von Purinen, Pyrimidinen, Nukleotiden und
Aminozuckern.

Ebenso dient Glutamin als Hauptsubstrat fiir die Ammoniakgenese, denn das zellschidliche

Ammoniak wird in extrahepatischen Geweben in Form von Glutamin fixiert, iiber den
Blutweg in die Leber transportiert und dort durch die Glutaminase zu Glutamat und
Ammoniak gespalten. Eingeschleust in den Harnstoffzyklus kann Ammoniak in Form von
Harnstoff gebunden werden und unschédlich iiber die Nieren den Korper verlassen.

Hinzu kommt eine weitere Rolle von Glutamin bei der Regulation der Muskelproteinbilanz,

denn es besteht eine direkte Korrelation zwischen dem Glutamingehalt des Muskels und der
Proteinsyntheserate. Glutamin kann als hdochstkonzentrierte AS und osmotisch aktive

Substanz die Wasserbindung in der Zelle beeinflussen. So wird ein Anschwellen



(Hydratation) der Zelle als anaboles, ein Schrumpfen der Zelle hingegen als kataboles
Zeichen gewertet und dementsprechend die Proliferation oder Antiproliferation der
Muskelzellen eingeleitet.

Generell beobachtet man eine ausgeprigte Glutaminverarmung bei hyperkatabolen als auch

bei hypermetabolen Krankheitszustinden, wie z.B. nach elektiven Operationen, bei schweren
Verbrennungen, Verletzungen und Infektionen, sodass die endogene Synthese und
Freisetzung von Glutamin aus dem Skelettmuskel nicht ausreicht, und die AS exogen

hinzugefiihrt werden muss.

3)Leucin (Leu)

Leucin gehort ebenso wie Valin und Isoleucin zu der Gruppe der verzweigtkettigen AS, kann
aus diesem Grund nicht vom Korper selbst synthetisiert werden und zéhlt daher zu den
essentiellen AS.

Normalerweise sorgt eine sogenannte ,,Verzweigtketten-Ketosidure-Dehydrogenase* fiir den
regelrechten Abbau der oben genannten AS im Korper. Besteht allerdings ein Mangel an
dieser Dehydrogenase, bedingt durch eine autosomal-rezessiv erbliche Stoffwechselstérung,
so kommt es zu einer Anhdufung von Leucin und den beiden anderen AS. Es handelt sich
dabei um das klinische Bild der Leucinose oder auch besser bekannt unter dem Begriff

Ahornsirup-Krankheit.

Die Krankheit duflert sich bereits im Neugeborenenalter durch Trinkschwéche, Erbrechen,
Muskelhypotonie, Atemstorungen und Krampfanfillen. Die Therapie besteht aus einer

lebenslangen Diit mit verminderter Zufuhr von verzweigtkettigen AS.

Diese Beispiele verdeutlichen, wie wichtig AS fiir den menschlichen Organismus sind, da sie
sich in hohem MaBe am regelrechten Funktionieren des Korperstoffwechsels beteiligen.
Dabei zeichnen sich bereits minimale Verschiebungen in der Konzentration dieser Substanzen
fiir schwerwiegende Erscheinungen verantwortlich. So kann sowohl ein Mangel als auch ein
Uberschuss an bestimmten AS sehr stark in die Stoffwechselprozesse des menschlichen

Korpers eingreifen und auf Dauer zu irreversiblen Schéden fiihren.



1.2 Struktur der Proteine

Sind 100 bis mehrere 1000 Aminosdurereste zu einer Kette zusammengeschlossen, spricht
man von Proteinen, unter 100 AS-Resten handelt es sich um Oligopeptide.
Proteine weisen jeweils spezifische dreidimensionale Strukturen auf und lassen sich mit

folgenden vier Strukturbegriffen beschreiben:

1)  Primérstruktur
Alle Proteine sind aus einfachen Aminosdureketten aufgebaut, und die 20
verschiedenen AS sind je nach Art des Proteins in einer ganz bestimmten Reihenfolge
— ndmlich der Aminoséduresequenz — angeordnet. Diese ist genetisch festgelegt und
wird als Primérstruktur bezeichnet.
(Bsp.: Priproinsulin besteht in der Primérstruktur aus einer fortlaufenden AS-Kette,
aus der spiter die A-, B- und C-Kette mit einer festgelegten Anzahl von AS

entstehen)

2)  Sekundirstruktur

Darunter versteht man die rdumliche Anordnung (= Konformation) der Peptidketten,

die aufgrund der Wasserstoff-Briickenbindungen zwischen den Peptidbindungen

zustande kommt.
(Bsp.: alpha- Helix : die Peptidkette ist um eine imaginédre Achse gewunden
B-Faltblattstruktur: durch Zusammenlagerung zweier Peptidketten entsteht eine

Auffaltung (Knickung um 90°) der Ketten)

3) Tertidrstruktur
Die Tertidrstruktur kennzeichnet den raumlichen Aufbau eines Proteins.

Zusitzlich zur Sekundirstruktur kommen stabilisierende Wechselwirkungen (WW)

zwischen den einzelnen Aminosidureketten hinzu, wie z.B. hydrophobe WW,
Ionenbindungen und Disulfidbindungen.
(Bsp.: durch das Ausbilden von Disulfidbriicken wird das Préproinsulin gefaltet und

eine Oxidation wird leichter ermé&glicht)
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4)  Quartdrstruktur

Mehrere Proteine (sog. Untereinheiten) mit jeweils eigener Primir-, Sekundér- und

Tertidrstruktur setzen sich zur Quartarstruktur eines Proteins zusammen.

(Bsp.: Himoglobin besteht aus vier verschiedenen Untereinheiten)

1.3 Einteilung der Proteine

Proteine lassen sich anhand ihrer Zusammensetzung in zwei groe Gruppen einteilen:
Niamlich in 1. Makromolekiile, bestehend aus AS

und 2. Makromolekiile, bestehend aus AS und Nicht-Proteinanteil (sog. Proteide).
Zur ersten Gruppe zdhlt man globulére und fibrilldre Proteine,
wobei die globuldren fiir die menschliche Erndhrung eine groflere Bedeutung haben, da sie
gut verdaubar sind und essentielle AS enthalten.

Zu den globuldren Proteinen (Sphéroproteine), die wasserloslich und kugelférmig sind,

gehoren:

Albumine, Globuline, Prolamine, Gluteline und Histone.

Im menschlichen Organismus kommen diese EiweiBstoffe sowohl im Blut - als
Triagersubstanzen — als auch in jeder einzelnen Zelle vor und sorgen hier fiir den Ablauf

verschiedener biochemischer Funktionen.

Im Gegensatz dazu zédhlen zu den fibrilldren Proteinen (Sklero-/Faserproteine):

Kollagene, Elastine, Keratine und Fibrinogene.

Sie bilden lange Molekiilketten, sind weitgehend wasserunloslich und resistent gegeniiber
Verdauungsenzymen.

Somit spielen sie eine untergeordnete Rolle fiir die menschliche Erndhrung und besitzen eine

geringe biologische Wertigkeit.

Zur zweiten Gruppe der Proteine, also den Proteiden, ziéhlt man Phospho-, Lipo-, Glyko-,
Metallo- und Nucleoproteine, die jeweils zusitzlich zum Proteinanteil Phosphat, Lipide,
Kohlenhydrate, Metalle oder Nucleinsduren enthalten und z.B. im Falle der Phospholipide
Bestandteile der Membranen ausmachen oder dem Transport von Cholesterin, Triglyceriden

und fettloslichen Vitaminen dienen.
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1.4 Funktionen der Proteine

Proteine sind im menschlichen Korper an den unterschiedlichsten Vorgidngen beteiligt und
erfiillen dabei jeweils spezifische Funktionen.

Als Enzyme nehmen sie die Rolle eines Biokatalysators ein und beschleunigen somit
chemische Reaktionen, ohne dabei selbst veridndert zu werden. Des weiteren dienen sie als

Transport- und Speichersubstanzen, wie man am Beispiel des Himoglobins sehen kann. Der

sog. rote Blutfarbstoff (= Proteid) besteht aus einem groferen Anteil Protein und einem
kleineren Anteil Ham, einem Eisenkomplex mit Farbstoffcharakter, und ist fiir Transport und
Speicherung des Sauerstoffes verantwortlich.

Bei jeder ausgefiihrten koordinierten Bewegung sind ebenfalls Proteine in Form von Actin

und Myosin beteiligt.
In Haut und Knochen ist das fibrillire Skleroprotein Kollagen fiir die Zugfestigkeit

verantwortlich und iibernimmt somit einen Teil der mechanischen Stiitzfunktion.

Eine grofle Rolle spielen Proteine bei der Immunabwehr. Die Glykoproteine / Antikorper
werden nach Kontakt mit einem Antigen von B-Lymphozyten und Plasmazellen gebildet und
gehen eine spezifische Bindung mit dem fremden Agens ein, was dieses abbaubar und somit
funktionslos macht.

Einige Aminosduren — wie z.B. Aspartat, Glutamat und Glycin - oder decarboxylierte
Derivate ( biogene Amine) — wie z.B. Histamin und Serotonin — sind als wichtige

Neurotransmitter an der Ubertragung von Nervenimpulsen im peripheren und zentralen

Nervensystem beteiligt.
Davon stellen einige biogene Amine auch wichtige Hormone fiir den menschlichen Korper
dar, wie z.B. Tyramin, Dopamin, Noradrenalin und Adrenalin, welche sich alle von der AS
Tyrosin ableiten lassen.
Letztendlich sind Proteine auch in Form von Wachstumsfaktoren oder wiederum Hormonen

an der Kontrolle von Wachstum und Differenzierung beteiligt und beeinflussen grundlegend

alle wichtigen Stoffwechselvorginge.
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1.5 Biologischer Wert der Proteine

Fiir den Menschen gibt es zwei Quellen, um eine ausreichende Versorgung mit Proteinen
sicherzustellen, namlich die Aufnahme pflanzlicher und/oder tierischer Proteine.

Diese unterscheiden sich lediglich in ihrer Aminosdurenzusammensetzung.

Daher variieren die mit der tdglichen Nahrung aufgenommenen AS stark mit den vom
Organismus wirklich benétigten Mengen und werden zum einen im Uberschuss, zum anderen
aber auch unzureichend zugefiihrt.

Die Wertigkeit eines Nahrungsproteins wird durch den absoluten Gehalt an essentiellen
Aminosduren und deren Verhiltnis zueinander bestimmt. Ein Nahrungsprotein hat die
Wertigkeit 100, wenn aus 100g (aufgenommenem Eiweil) die gleiche Menge an
korpereigenem Protein aufgebaut werden kann.

Tierisches Protein (v.a. Casein) gilt als qualitativ hochwertiger, weil es mehr essentielle AS

als pflanzliches Eiweil enthilt. Es weist jedoch einen hoheren Gehalt an Fetten,
Cholesterinen und Purinen auf, welche im Verdacht stehen, in hoherer Dosierung
arteriosklerotische Verdnderungen im GefidBsystem und Harnsdureablagerungen an den
Gelenken ungiinstig zu beeinflussen.

Pflanzliches Protein hingegen ist qualitativ minderwertiger wegen seines geringeren Anteils

an essentiellen AS. Allerdings nimmt man gleichzeitig eine grofere Menge an
Kohlenhydraten, Ballaststoffen und sekundiren Pflanzenstoffen (= natiirliche Inhaltsstoffe,
die fiir Aroma, Duft und Farbe verantwortlich sind) zu sich, die dem Entstehen oben
erwihnter Schidden entgegenwirken und eine protektive Wirkung auf maligne Prozesse im
Verdauungssystem haben sollen.

Aufgabe der Erndhrungsmedizin ist es nun, eine optimale Zusammenstellung dieser beiden
Komponenten herauszufinden, um eventuellen Krankheiten vorzubeugen oder bereits

bestehende Schiden giinstig zu beeinflussen.

1.6 Auf- und Abbau der Proteine

1.6.1 Aufbau (Proteinbiosynthese)
Jedes Protein ist aus einer bestimmten Anzahl von AS aufgebaut, und die Information tiber
die Art und Menge der AS ist in der DNA im Zellkern in Form eines genetischen Codes einer

jeden Korperzelle gespeichert.
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Der genetische Code besteht aus der unterschiedlichen Aneinanderreihung der vier zur
Verfiigung stehenden Basen der DNA (Adenin, Guanin, Cytosin, Thymin), wobei jeweils ein
Basentriplett fiir eine AS codiert. Da fiir die 20 proteinogenen AS insgesamt 64 verschiedene
Tripletts (Codons) vorliegen, codieren zum Teil mehrere unterschiedliche von ihnen fiir nur
eine AS.

Im ersten Schritt der Proteinbiosynthese (PBS) wird im Zellkern durch die Transkription die
genetische Information von der DNA auf die bewegliche mRNA iibertragen und ins
Zytoplasma transportiert. Dort findet dann in einem zweiten Schritt die Ubersetzung
(Translation) der genetischen Struktur in die AS-Sequenz der Proteine mit Hilfe der
Ribosomen und tRNA statt.

Im Anschluss an die PBS wird jedes Protein z.B. mit Hilfsenzymen in seine spezifische
Raumstruktur (Konformation) iiberfiihrt, die bereits in der Primérstruktur determiniert ist und

erlangt durch diesen Vorgang seine volle biologische Aktivitit.

1.6.2 Abbau (Proteolyse)

Parallel zur PBS laufen téiglich zahlreiche proteolytische Vorgiinge ab, in denen Proteine z.T.
mit betrdchtlicher Geschwindigkeit durch Enzyme abgebaut werden.

Dabei entstehen als Endprodukte der Proteolyse AS, die wiederum in den Zellstoffwechsel

eingehen und folgende vier Funktionen erfiillen:

1. Sie wirken als Bausteine fiir die Biosynthese von Korperproteinen.

2. Zur Herstellung anderer stickstoffhaltiger Verbindungen (wie z.B. Purinen und
Pyrimidinen) stehen ihre Stickstoff- bzw. Aminogruppen zur Verfiigung. Dabei
werden bei ,,normaler Proteinaufnahme 80-85% des gesamten Stickstoffs renal in
Form von Harnstoff ausgeschieden.

3. Als glucogene AS (z.B. Alanin, Glycin, Serin) stellen sie Substrate fiir die
Gluconeogenese dar, da sie zu Pyruvat umgewandelt werden konnen.

4. Und letztendlich steuern sie oder ihre entsprechenden Amine als Signalmolekiile
verschiedene biochemische Prozesse (z.B. Adrenalin — abgeleitetes Hormon von der

AS Tyrosin).
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1.7 Proteinumsatz

Eine ausgeglichene Proteinbilanz des Erwachsenen ldsst sich durch das Gleichgewicht an
Proteinausfuhr und —zufuhr erreichen und liegt bei einer Mindestmenge von 32g pro Tag. Die
iibliche Proteinmenge, die in den westlichen Industriestaaten aufgenommen wird, liegt
allerdings bei ca. 100g pro Tag.

Der tigliche Proteinumsatz (turnover) hingegen liegt bei 200 - 300g Protein und deutet auf die
extensive Wiederverwertung der im Proteinstoffwechsel freigesetzten AS hin. Bei einem
Gesamtaminosidureumsatz von ca. 320 g/d stammen z.B. 80g aus der Erndhrung und 240g
entstehen nach Mobilisierung der korpereigenen EiweiBspeicher. Im
Stoffwechselgleichgewicht werden 240g Eiweil} tiglich synthetisiert und etwa 80g AS pro
Tag oxidiert. (115).

Fir diesen hohen AS-Umsatz verantwortlich sind die tdgliche Erneuerung der
Darmmukosazellen, der Muskelstoffwechsel, Auf- und Abbau von Plasmaproteinen sowie die

Bildung von Leukozyten und Hdmoglobin.

1.8 Erndhrung und Proteine

Der tigliche EiweiBlbedarf des gesunden Menschen liegt bei ca. 1g Eiweill pro 1 kg
Korpergewicht (168). Somit errechnet sich fiir einen Erwachsenen mit 70 kg eine tédgliche
Eiweilmenge von 70g.

Wie aber kommt der Mensch nun zu seinem Eiweif3?

Die folgende Tabelle (Tab 1.1) zeigt eine kleine Auswahl iiber hdufig verwendete

Nahrungsproteine und deren Nihrwert:
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Nahrungsmittel (100g) EiweiB (g) Kohlenhydrate (g) Fett (g)
Sojabohnen 35.9 15.8 18.6
Gouda 24.5 0.0 22.3
Linsen 23.5 52.0 1.4
Schnitzel, Schwein 22.2 0.0 1.9
Rindfleisch 20.6 0.0 8.1
Forelle 19.5 0.0 2.7
Huhn 18.0 0.0 18.8
Fleischkise 15.1 0.3 26.3
Weizen 11.7 61.0 2.0
Frischkése 11.0 2.5 31.5
Quark, 20% 10.8 3.6 4.4
Mais 8.5 64.7 3.8
Pommes frites 4.3 31.1 13.2
Joghurt 39 54 3.8
Brokkoli 3.3 2.8 0.2
Champignons 2.7 0.7 0.3

Tab. 1.1 (Treutwein (168)/ Uni Hohenheim)

Tierische Nahrungsmittel liefern einen hohen Anteil an Eiweil3, enthalten dagegen aber relativ
viel Fett und nur wenige bis gar keine Kohlenhydrate bzw. Ballaststoffe.

Umgekehrt verhilt es sich bei pflanzlichen Nahrungsmitteln.

Um dem Problem des zunehmenden Ubergewichtes in der westlichen Bevolkerung
beizukommen und auf Dauer die Pfunde purzeln zu lassen, geraten Didten mit einer hoheren
Eiweizufuhr zur Zeit immer mehr in den Blickpunkt der Diskussionen. Da Kohlenhydrate
und Fett vorwiegend fiir den Fettaufbau verantwortlich sein sollen, indem z.B. eine

kohlenhydratreiche Nahrung die Oxidation von Korperfett reduziert (181), ziehen
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verstidndlicherweise Meldungen iiber erfolgreiches Abnehmen dank des Verzehrs hoherer
EiweiBmengen die Aufmerksamkeit auf sich. Dabei ist nach wie vor noch nicht ausreichend
geklart, ob und wie lange eiweillireiche Didten zu einem Gewichtsverlust fithren konnen.
Gleichzeitig wird hédufiger die Behauptung laut, dass der erhohte Genuss von Eiweif} einen
schidlichen Einfluss auf den menschlichen Organismus haben soll.

Inwiefern sich Eiweil} tatsdchlich schddigend auf den gesunden Korper auswirkt, versucht
diese Arbeit anhand der folgenden ausgewihlten Studien im Zeitraum von 1929 bis 2005

nidher zu beleuchten.
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2.Methodik

2.1 Einschlusskriterien und Selektion

Um passende Artikel zum Thema ,,Toxizitit von Eiwei} in der Erndhrung* zu finden, sollten

diese bestimmte Einschlusskriterien erfiillen. Damit mdglichst hochwertige Studien in die

Auswertung einbezogen werden konnten, mussten folgende Bedingungen erfiillt sein:

1.
2.

Arbeiten,

Design: randomisiert, kontrolliert

Studienteilnehmer: urspriinglich wurde nur nach Studien gesucht, die sich auf
gesunde Menschen und deren Aufnahme von hoheren Eiweimengen bezogen.
Allerdings zeigte sich schnell, dass diese Gruppe nur einen geringen Anteil in der
groBBen Auswahl an Studien darstellte. Daher wurden ebenso Arbeiten einbezogen,
die sich mit dem Verzehr von Eiwei} bei kranken Personen auseinander setzten.
Das Spektrum der Teilnehmer wurde zudem auf Tiere (wie z.B. Ratten, Miuse)
erweitert, da sich in diesem Bereich deutlich mehr Studien finden lieBen als beim
Menschen.

Kontrollgruppe: entweder dienten hierzu Gruppen, denen eine iibliche Menge an
Eiwei} verabreicht wurde, oder man bezog sich auf empfohlene Normwerte (z.B.
RDA). Einige Studien unterteilten ihre Probanden in eine Gruppe mit niedrigem
(LP = low protein) und hohem (HP = high protein) Eiwei3verzehr, wobei die
Gruppe mit LP oft als Kontrolle diente.

Studiengruppe: Die Teilnehmer (Mensch/Tier) erhielten Eiweilmengen, die sich
von der Kontrollgruppe deutlich abhoben.

Sprache: Die Publikationen mussten in deutscher oder englischer Sprache
veroffentlicht worden sein. Der Schwerpunkt dieser Arbeit liegt in der

Interpretation englischer Texte.

die die oben genannten Punkte nicht erfiillen konnten, fanden keine

Beriicksichtigung. Finzige Ausnahme stellt die élteste Publikation dar, die zwei

Arktisforscher iiber einen Zeitraum von 12 Monaten beobachtet hatte (96).

18



2.2 Literatursuche

Auf der Suche nach geeigneten Studien ergaben sich folgende Quellen:
a) systematische Ubersichtsarbeiten kontrollierter klinischer Studien

b) Datenbank PubMed

Zu a):

Anhand verschiedener ,,reviews* fanden sich zahlreiche Hinweise auf Veroffentlichungen, die
sich mit dem Thema Eiweill und dessen Einfluss auf den Stoffwechsel beschiftigt hatten.
Allerdings erwiesen sich oftmals neutral formulierte Artikel als Abhandlungen iiber die
EiweiBzufuhr bei Patienten mit Leber- und Nierenerkrankungen (wie z.B. Leberzirrhose,
chronische Niereninsuffizienz etc.), sowie iiber Tierexperimente.

Somit war ein Grossteil der Veroffentlichungen bereits im Vorfeld fiir weitere Analysen nicht
geeignet.

Eine wichtige Ausgangsquelle fiir verwertbare Daten stellte der Artikel ,,The effect of dietary
protein restriction on the progression of diabetic and non diabetic renal diseases: a meta-
analysis“ von Pedrini, Levey, Lau, Chalmers und Wang dar, welcher in der Zeitschrift ,,Ann
Intern Med.” 1996 (131) erschienen war.

Aufgrund dieser Meta-Analyse fanden sich mehrere Artikel, die tatséchlich den Einfluss von

Protein auf den gesunden Menschen untersucht hatten.

Zu b):

Mit Hilfe der Datenbank ,,PubMed konnten ebenfalls passende Artikel gefunden werden.
Dabei wurden folgende Suchbegriffe verwendet:

high protein intake / protein intake and kidney function / (high) protein intake and toxicity /
high protein diets and weight loss.

Die Suche wurde zudem eingeschrinkt auf den Publikationstyp “randomized controlled trial”
und auf den Publikationszeitraum seit 1960.

Literaturangaben aus verschiedenen Verdffentlichungen fithrten dann zu Publikationen, die

bereits vor 1960 erschienen waren.

Insgesamt gestaltete sich die Suche nach geeigneten Studien schwieriger als erwartet, da sich
vergleichbar wenige Arbeiten, mit dem Thema der hohen Eiweizufuhr am gesunden

Menschen auseinander setzten.
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Um die Thematik iibersichtlicher werden zu lassen und eine eventuelle Ubertragbarkeit vom
Tier auf den Menschen feststellen zu kdnnen, fand folgende Einteilung statt:

Aus allen vorhandenen Artikeln flieBen in den Ergebnisteil 3 Artikel iiber die Wirkung
einzelner AS auf den Menschen und v.a. auf Tiere (wie z.B. Ratten und Miuse), 3 Artikel
iiber den Einfluss von Protein auf den erkrankten Menschen (z.B. Nierenerkrankungen wie
(Glomerulo-)Nephritis, diabetische Nephropathie, chronische Niereninsuffizienz) sowie 10

Artikel iiber die Wirkung des Eiweifles auf den gesunden Menschen ein.
Fiir den Einleitungsteil der vorliegenden Arbeit dienten hauptsichlich Informationen aus dem

Buch Biesalski HK, Erndhrungsmedizin, 2. Auflage, Georg Thieme Verlag, 1999(15); sowie

Recherchen aus diversen Internetseiten.
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3. Ergebnis

Wie bereits oben erwihnt, ergab die Literaturrecherche eine Unterteilung der Ergebnisse in
drei Gruppierungen.

Die erste Gruppe bilden Artikel iiber die Wirkung einzelner oder mehrerer Aminoséduren (AS)
auf das Tier oder den Menschen. Dabei werden die Einfliisse der AS auf einen Organismus
und zum Teil deren Toxizitédt ndher beschrieben.

Die zweite Artikelgruppe beschiftigt sich mit den Auswirkungen einer eiweilireichen oder
eiweiBarmen Erndhrung bei bereits erkrankten Menschen. Dabei stehen Krankheiten des
Leber- und Nierensystems im Vordergrund.

Eine dritte Gruppe an Artikeln beschéftigt sich letztendlich mit der Wirkung von zum Teil
hoher Eiweifzufuhr auf den gesunden Menschen.

Da sich diese Einteilung wihrend der Nachforschungen ergeben hat, wird das Ergebnis jeder

Gruppe einzeln und in der oben genannten Reihenfolge besprochen.

3.1. Einzelne Aminosduren (AS) und deren Wirkung auf das Tier bzw. den Menschen

In den vergangenen Jahrzehnten wurden viele Studien dariiber angelegt, wie sich die
Aufnahme einzelner AS auf den (meist) tierischen oder menschlichen Organismus auswirken.
Dabei konnte beobachtet werden, dass es einige AS gibt, die bei alleiniger Verabreichung
stark , andere AS hingegen nur schwach toxisch wirken.

Die folgenden Artikel setzen sich mit der Toxizitét verschiedener AS auseinander, beobachten
deren Wirkung auf den tierischen Organismus und gehen auf eventuell protektive Substanzen

ein, die diese Toxizitit entweder abschwichen oder ganz beseitigen konnen.

3.1.1 Imbalance and toxicity of amino acids (NN: Nutrition Reviews 1968:; 26(4):115-8) (126)

Gibt man Tieren unterschiedliche Mengen und Sorten von Aminosduren, so lassen sich
definitionsgemil 3 verschiedene Phinomene beobachten (59):
1. AS-Imbalance (AS-Ungleichgewicht)
Ein Ungleichgewicht der AS liegt vor, wenn das Verhiltnis der AS in der Diét derart

ist, dass sowohl die Nahrungszufuhr als auch die Gewichtszunahme reduziert sind;
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beides ldsst sich jedoch durch die Gabe der nicht essentiellen AS in ihrer

Mindestmenge vollstidndig korrigieren.

Gibt man z.B. Ratten eine Diit bestehend aus 9% Casein und 6% Gelatine/Threonin
(Thr) anstelle von Niacin, so sinken Nahrungsaufnahme und Gewichtszunahme (123).
Der Zusatz von entweder Niacin oder 0.1 % Tryptophan (Trp) schiitzt vor diesem AS-

Ungleichgewicht oder stellt die Ausgangsverhiltnisse wieder her.
Bemerkenswert ist hierbei die relativ geringe Menge einer AS, um die gesamte AS-
Verwertung und somit das Ungleichgewicht und dessen Folgen vollstindig

aufzuheben.

2. AS-Antagonismus

Ein AS-Antagonismus liegt vor, wenn eine dhnliche Gewichtsabnahme wie bei AS-

Ungleichgewicht durch den geringen Zusatz einer strukturell dhnlichen AS, welche

urspriinglich in der Diét nicht limitierend wirkt, vollstindig verhindert wird (59).

Um diesen AS-Antagonismus verstindlich zu machen, gibt es zwei klassische
Beispiele:
L. Ratten und Hiihner erhalten:
a) 9% Casein, 3% L-Leucin (Leu) - deutliche Gewichtsabnahme
b) 9% Casein, 3% L-Leucin
+ 1.2% DL-Isoleucin (Ile)
+ 1.2% DL-Valin (Val) —> der Gewichtsverlust wird aufgehoben

Gibt man den Tieren Casein und Ile plus Val, so lésst sich die dabei entstehende

Gewichtsabnahme umgekehrt durch das Zufiigen von Leucin beheben.

II. Ein d@hnlicher Zusammenhang besteht auch zwischen Lysin (Lys) und Arginin

(Arg). Dies konnte an Ratten und Hiithnern beobachtet werden.

3. AS-Toxizitit

Eine AS-Toxizitit ist ein durch Uberschreiten herbeigefiihrter nachteiliger Effekt einer

bestimmten AS, welcher einzigartig und spezifisch ist (59).
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Dies ist nicht immer ganz einfach von den anderen Formen des AS-Ungleichgewichtes
abzugrenzen.

Ein Beispiel hierfiir ist der toxische Effekt eines Uberschusses von 1% Tyrosin (Tyr)
bei Ratten in der Nahrung.

Es entsteht eine Vaskularisation, Erosion und Triibung des Cornealepithels, sowie eine
Schwellung, Verkrustung, Hyperkeratose und ein Odem der Zehen.

Gibt man nun zusitzlich L-Threonin (Thr), so verbessert sich die Gewichtszunahme
und die oben genannten Lisionen gehen zuriick.

Behilt man allerdings diese Diét 2 Monate bei (Tyr + Thr), entwickeln sich Katarakte.
Erst das weitere Zufiigen von 0.2% Tryptophan lassen auch diesen Effekt wieder
verschwinden.

Diese beiden Begleiterscheinungen (von Tyrosin und Threonin) sind beide ziemlich
spezifisch, konnen aber auch als Folge eines AS-Ungleichgewichtes betrachtet

werden.

Versuche an Ratten von Alam SO et al. (3) bestitigen die oben genannte Toxizitit von
Tyrosin (Tyr). In diesem Fall fiihrte der Gehalt von 3% Tyr in einer 6%igen Casein-Diét zu
Lisionen an Auge und Pfote. Ein Zusatz von entweder 0.8% oder 1.25% L-Thr konnte den
Léasionen vorbeugen.

Aber auch hier entwickelten sich trotz zusétzlicher L-Thr- Gabe nach 2 Monaten bei 80% der
Tiere Katarakte. 0.2% Tryptophan konnten auch hier den Schiden vorbeugen und das
(verminderte) Wachstum verbessern.

Die Gabe von Tryptophan scheint nur speziell die Bildung von Katarakten giinstig zu
beeinflussen. Die anderen Zeichen der Tyrosin-Toxizitidt konnen durch alleinige Gabe von
Trp nicht verhindert werden. In dieser besonderen Situation scheint der Zusatz von Thr den

Bedarf an Trp zu erhdhen.

Eine Nahrung, die eine unausgeglichene oder von der Norm abweichende Menge an AS
enthilt, zeichnet sich durch einen (z.T. stark) verdnderten Geschmack aus und wird von den
Tieren schlechter akzeptiert. So erhilt man z.B. erst morphologische Veridnderungen, wenn
man die Tiere mit einer Diédt zwangsweise fiittert. Bei einer freiwilligen Nahrungsaufnahme

wiirde dieselbe Diét nur eine einfache Unausgewogenheit der AS anzeigen (125).
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Die entstehende Gewichtsabnahme beim Aufnehmen dieser unausgewogenen Nahrung liegt
zum einen daran, dass weniger an Gesamtmenge gegessen wird. Zum anderen scheint eine
Unterdriickung des Appetites beteiligt zu sein (124).

Die Unterdriickung des Appetites erklirt man sich in den 60er Jahren folgendermalien:

Ratten erhielten iiber 3 Wochen lang zum einen eine Kontrolldiit mit 6% Casein und zum
anderen eine Diét mit 6% Casein + mangelndem Threonin (Thr) ODER mangelndem Histidin
(His). Danach bekamen die Tiere entweder radioaktiv markiertes Threonin (14C-Thr) ODER
Histidin (14C-His) verabreicht. Verglichen mit der Kontrollgruppe, zeigten Tiere mit einem
Mangel an Thr oder His einen niedrigeren Wert des ausgeatmeten 14 CO2; zusitzlich konnte
eine gesteigerte Aufnahme von 14C in den Leberproteinen nachgewiesen werden. Die
Gesamtretention der markierten AS (Thr, His) in den Tierkadavern mit unausgeglichenem
AS-Gehalt der Nahrung war leicht erhoht.

Dies zeigt, dass eine AS, sobald diese in einer Diiét limitierend wird (z.B. aufgrund
mangelnder Zufuhr), im Gewebe (Leber) gespeichert wird und deren Menge im Blut drastisch
sinkt (185).

Dieses Ungleichgewicht der limitierenden AS im Blut beeinflusst den Korper stérker als das
eigentliche Ungleichgewicht der AS in der aufgenommenen Nahrung (124).

Versuche von Hartman DR und King KW unterstreichen die oben genannten Aussagen (61):
Ein etwas abgeinderter Versuchsaufbau von Yoshida, Leung, Rogers und Harper (185)
bestitigte die oben erwihnten Ergebnisse und zeigte, dass die am wenigsten verfiigbare AS
einer unausgeglichenen Diét effizienter als andere AS in der PBS verwendet wird. Zudem
fallen auch hier die Blutwerte der mangelnden (limitierenden) AS auf ein ungewohnlich
niedriges Niveau ab. Dies hat wahrscheinlich einen Einfluss auf das Appetitzentrum im
Hypothalamus. Der Appetit wird unterdriickt, und die Tiere horen auf, diese Nahrung weiter
zu essen (124).

Inzwischen scheint der reduzierte Appetit allerdings auf der Aversion gegeniiber des

schlechten Geschmackes von hochgereinigtem Eiweif3 zu beruhen.

Godin C (50) verabreichte Ratten in unterschiedlicher Dosierung Tyrosin und/oder Threonin
(Gr.1 Kontrollgruppe: normale Kost, Gr.2: + 3% L-Tyr, Gr.3: + 1.25% L-Thr, Gr.4: + 3% L-
Tyr UND 1.25% L-Thr).

Tiere mit einer Tyr-Intoxikation (Gr.2) entwickelten (wie erwartet) regelméfig Lisionen an
Augen und Pfoten. Eine zusitzliche Gabe von Thr (Gr.4) konnte dies fast vollstindig

verhindern.
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Interessant ist hierbei die Wirkungsweise von Thr. Eine Senkung sowohl der Tyrosinwerte im
Blut als auch der Toxizitit dieser AS durch Gabe von Thr beruht nicht auf einer erhthten
Oxidation oder Ausscheidung von Tyr. Vielmehr bewirkt Thr einen gesteigerten Verbrauch
von Tyr in der Proteinbiosynthese (PBS) und mindert durch diesen Verbrauch an Tyr dessen
Toxizitét.

So kann allgemein die Gabe einer limitierenden AS (hier: Thr) die PBS beschleunigen, und
durch den gesteigerten Verbrauch der toxisch wirkenden AS (hier:Tyr) deren Werte im Blut
wieder normalisieren. Dies ist eine partielle Korrektur der Toxizitdt, welche durch die
erhohten AS-Werte selbst hervorgerufen wird. Partiell deshalb, weil selbst bei Gabe von Thr
immer noch Anzeichen einer Tyr-Toxizitdt auftraten. Man nimmt daher an, dass es eine
sekundidre Wirkung gibt, die bei hohen Tyr-Werten im Plasma trotz gleichzeitiger Gabe von

Thr und gesteigerter PBS eine toxische Manifestation hervorrufen.

3.1.2 Amino acid intoxication (Review; NN: Food Cosmet. Toxicol. 1971; 9(1):137-40) (127)

Die Einleitung des Artikels macht auf den Gebrauch von Glutamat und anderen AS als
Nahrungszusitze aufmerksam und betont die Notwendigkeit, aufzuzeigen, dass jegliche
Storung eines AS-Gleichgewichtes sich nicht gefihrlich auf die Gesundheit auswirkt.
Die AS-Toxizitit beim Menschen ist mit einem erblichen Defekt eines speziellen
Enzymsystems verbunden, welcher zu einer toxischen Akkumulation der betreffenden AS
fiihrt. Bei Tieren kann diese Toxizitédt durch das Fiittern hoher Mengen an AS herbeigefiihrt
werden, woriiber dieser Artikel berichtet.
Die iiblichsten Anzeichen einer AS-Toxizitdt sind das Absinken des Wachstums und der
Nahrungsaufnahme. Daniel & Waisman (33) verabreichten abgestillten Ratten 3 Wochen lang
1-10%ige Dosen an 17 verschiedenen AS, um eben diese 2 Parameter und die Uberlebensrate
zu untersuchen. Dabei stellten sie folgende Toxizitdtsrangliste auf:

1. sehr toxische AS : Met, Cys, Phe, Trp

2. toxische AS : His, Tyr, Lys

3. leicht toxische AS: Gly, Pro, Val, Arg

4. nicht toxische AS : Ser, Asp, Glu, Ile, Leu Ala.
Die Toxizitit korreliert dabei mit dem AS-Gehalt im Blut.
Erhalten legende Hiihner und Kiiken 5% Phe, so beobachtet man eine Hemmwirkung auf das

Wachstum. Von grolerem Interesse ist dabei die Tatsache, dass sich Kiiken bzgl. des
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Wachstums am besten an die Diidt anpassen, die zuvor ihre Miitter bekommen haben;
unabhéngig davon, ob die miitterliche Diédt Phe enthalten hat oder nicht (167). Zugleich
beobachteten Tamimie et al. (167), dass sich bei Kiiken bei einer Gabe von 5% Phe der
Serotoningehalt im Gehirn verringert; ob dies ebenso beim Menschen zutrifft und welche
Konsequenzen sich daraus ergeben, wird leider nicht erwéhnt.

Ebenfalls wird hier auf die Ergebnisse von Boctor/Harper (16) iiber die Wirkung einer
5%igen Tyr-Diit eingegangen, die im anschlieBenden Artikel niher beschrieben werden.

Ein interessanter Hinweis von Rudolph&Betheil (151) macht darauf aufmerksam, dass man in
Versuchsreihen iiber die Wirkungen eines AS-Uberschusses nicht nur den Effekt der
Konzentration der in Frage kommenden AS betrachtet. Es gilt auch, die dabei moglicherweise
entstehenden Konzentrationséanderungen anderer AS zu beriicksichtigen.

AS sind jedoch nicht nur fiir nachteilige Effekte verantwortlich, sondern haben die positive
Eigenschaft, den Mechanismus toxischer Substanzen zu unterdriicken und iiben einen
protektiven Einfluss auf die Toxizitdt von Sauerstoff aus (32). Gibt man Ratten eine oder
mehrere AS (intraperitoneal) 50 min vor einer Exposition mit 100% Sauerstoff und wartet auf
das Auftreten von Krimpfen, so haben sich einige AS/Substanzen finden lassen, die eine
protektive Wirkung zeigen. Die stidrkste Protektion erreicht man mit Glutathion (GSH).
Danach folgen Cys, Glu, Succinat, GABA und Tris-Puffer.

3.1.3 Adverse effects of excessive consumption of amino acids (Benevenga NIJ, Steele RD.

Ann.rev.Nutr. 1984; 4:157-81) (12)

Die Autoren besprechen die Toxizitdt folgender AS an Tiermodellen: Phenylalanin (Phe),
Tyrosin (Tyr), Tryptophan (Trp), Histidin (His) und Methionin (Met). Bei allen AS wurde ein
toxischer Einfluss beobachtet, der durch jeweils unterschiedliche protektive Substanzen
gemildert oder aufgehoben werden konnte (mit Ausnahme von Phe).

Zweck dieses Artikels ist es, alle verdffentlichten Arbeiten seit 1970 iiber die Toxizitit von
AS ausfindig zu machen und einzubeziehen. Somit versucht diese Arbeit, Veroffentlichungen
in einem Zeitraum von 14 Jahren eingehend zu diskutieren. Wo es den Autoren méglich ist,

werden verbesserte Tiermodelle in Bezug auf vererbbare Erkrankungen hervorgehoben.

Wie bereits bei Harper et al (60) beschrieben, variieren die nachteiligen Wirkungen sehr

hoher AS-Dosen von einer leichten Unterdriickung der Nahrungsaufnahme, gefolgt von einer
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Anpassung und Riickkehr zur normalen Nahrungszufuhr, bis hin zu einer deutlichen
Unterdriickung der Nahrungsaufnahme, einem massiven Gewebeschaden und letztendlich
dem Tod. In vielen Fillen gelingt es, die AS-Dosis in der Nahrung so einzustellen, dass
sowohl ein deutlicher Riickgang der Nahrungsaufnahme als auch histologische
Gewebeverinderungen beobachtet werden konnen; erhélt das Tier allerdings kontinuierlich
diese Didt, so wird es sich daran anpassen, an Gewicht wieder zunehmen und die

Gewebehistologie wird sich ebenfalls normalisieren.

Phenylalanin (Phe)

Das Interesse an der Toxizitdt von Phe entstammt dem Wunsch, die angeborene Storung der
Phenylketonurie besser zu verstehen. Dieser hdufigste Enzymdefekt beim Menschen entsteht
durch eine Aktivititsminderung oder den vollstindigen Aktivititsverlust der Phe-
Hydroxylase. Somit kann Phe nicht mehr zu Tyrosin (Tyr) abgebaut werden und héuft sich
sowohl im Blut als auch im Gewebe an (101). Klinisch zeigen sich beim Menschen ein
fortschreitender geistiger Entwicklungsriickstand mit z.T. cerebralen Anfillen sowie
ekzematdose  Hautverdnderungen und ein  méusekotihnlicher  Uringeruch (nach
Phenylessigsédure) (88). Eine erfolgreiche Behandlung beinhaltet den lebenslangen Verzehr
von Nahrungsmitteln mit einem niedrigen Gehalt an Phe und Tyr (182).

Injiziert man neugeborenen Ratten vom 8. bis 11. Lebenstag 4 mg/g Phe, so zeigt sich am 50.
Lebenstag eine abnormale Hirnentwicklung. Das Korpergewicht erreicht 90% der
Kontrollgruppe, das Hirngewicht 95%. Allerdings sinkt der Gehalt an zerebelldrer DNA,
RNA und Protein auf 3 oder weniger der Kleinhirnsubstanz verglichen mit der
Kontrollgruppe. Somit wirken sich hohe Dosen an Phe vermutlich speziell auf das Kleinhirn

aus (141).

Um die Phenylketonurie (PKU) besser zu verstehen, gibt es verschiedene Modellversuche am
Tier. Dazu werden (meist) neu geborenen Ratten Substanzen verabreicht, welche die Phe-
Hydroxylase (p-Chloro-Phe (48, 91, 97), alpha-Methyl-Phe (37)) oder die Dihydrobiopterin-
Reduktase (Amethopterin) (99) hemmen und somit zu einem gezielten Anstieg von Phe im
Blut und Gewebe fithren. Nach Zufuhr von p-Chloro-Phe und Phe beobachtet man ein
sinkendes Hirngewicht (156, 98, 37), eine Veridnderung der externen proliferativen Schichten

im Kleinhirn (98) sowie ein Herabsinken des Myelingehaltes im Gehirn um 25% (156).
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Injiziert man neugeborenen Ratten a-Methyl-Phe (24 miimol/10g KG), so kann man weder ein
Sinken des Korpergewichtes noch des Hirngewichtes feststellen. Ebenso zeigt sich keine
Veridnderung des DNA- oder Eiwei3gehaltes im Gehirn; vielmehr (37) stellen sich an Tag 21
normalisierende Phe-Werte im Blut trotz beibehaltener Versuchsanordnung ein. Fiigt man
allerdings noch Phe hinzu, so beobachtet man ein verlangsamtes Lernvermdgen, was durch
signifikante Beeintriachtigungen in Laufrad- und Irrgartentests gezeigt werden konnte (37).
Fiigt man Gehirnzellen in vitro Phe in 100fach erhohter Menge zu, so sinkt die
Proteinbiosynthese (PBS) um 5-40%; je nach Zugabe verschiedener AS. Dies verdeutlicht,
dass eine hohe Zufuhr an Phe die Aufnahme grosser, neutraler AS (wie z.B. Ser, Thr, Asn,
Gln, Cys, Tyr) unterdriickt und damit die PBS beeintrichtigt (72).

Zusammenfassend stellt man fest, dass eine hohe Menge an Phe im Gehirn fiir einen
Riickgang des Wachstums, des Myelinanteils, der PBS, des Gewichtes und der Lernfahigkeit
verantwortlich ist.

Eine Protektion dieser Phe-Toxizitét ist bisher noch nicht bekannt.

Tyrosin (Tyr)

Ahnlich wie bei Phe steht im Vordergrund des Interesses einer Toxizitit von Tyrosin die
erbliche Stoffwechselerkrankung des Menschen, nimlich die Tyrosinose Typ 2 (syn. Richner-
Hanhart-Syndrom).

Diese Stoffwechselerkrankung wird autosomal-rezessiv vererbt und zeichnet sich durch ein
vollstindiges Fehlen der Tyrosin-Aminotransferase aus (56).

Klinisch zeigen sich Photophobie, Hornhautdystrophie, Keratoma palmare et plantare und
eine Tyrosindmie. Die Therapie besteht aus einer Phe- und Tyr- armen Diiit.

Die iibliche Labornahrung fiir Ratten enthélt in den ersten 8-12 Lebenswochen (Aufzucht)
0.74 % Tyrosin. In der darauffolgenden Phase der Haltung werden 0.57 % Tyrosin
verabreicht (www.altromin.de).

Fiittert man Ratten iiber einen Zeitraum von 2 Wochen mit Didten, die nun 3% oder 5%
Tyrosin enthalten (also das ca. 6-10fache der normalen Dosierung), so stellt man folgendes
fest:

Ratten, die eine Diit, bestehend aus 6% Casein und 3% Tyrosin erhalten, zeigen nach 5-8
Tagen ein um 20-30% geringeres Wachstum verglichen mit der Kontrollgruppe.

Ratten, die eine Diiit, bestehend aus 10% Casein und 5% Tyrosin erhalten, zeigen hingegen

nach 5-8 Tagen einen Gewichtsverlust (16, 17, 74, 116, 117, 118).
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Das Auftreten von Kataraktbildung und Lisionen an der Unterseite der Pfoten entwickeln
Ratten aus beiden Gruppen nach 5-8 Tagen hoher Tyrosinzufuhr (55).

Erhoht man den Casein-/EiweiBlgehalt (HP) dieser Diédt von 6% auf 15 oder 24% (74) oder
von 10% auf 25 oder 50% (118), so wird das Wachstum weniger oder gar nicht unterdriickt,
und die Entwicklung von Lésionen wird trotz der hohen Tyr-Werte verhindert (117, 118).
Eine Erhohung der EiweiBmenge (HP = high protein) wirkt sich somit positiv auf die
toxischen Einfliisse einer hohen Dosis an Tyrosin aus.

Eine Verbesserung des Wachstums auf beinahe Kontrollwerte erreicht man trotz einer
niedrigen Eiwei3zufuhr (LP) und hoher Tyrosinaufnahme mit dem Zusatz bestimmter AS:
Dazu gehoren 0.5-1.25% L-Thr (4, 34, 51), 0.66% L-Met + 0.9% L-Thr (116, 183) oder
1.25% L-Thr + 0.2% L-Trp (4). In den meisten Fillen konnte die Inzidenz der
Kataraktbildung dadurch ebenso beseitigt oder deutlich reduziert werden.

Ein Zusatz von 0.08% L-Cys schiitzte nur vor einem Gewichtsverlust (116).
Zusammenfassend nimmt man an, dass die erste oder die erste und zweite limitierende AS
einer Tyrosintoxizitit protektiv entgegenwirken.

Verabreicht man Ratten eine Didt mit 5% p-Hydroxyphenylpyruvat - einem Metaboliten von
Tyrosin - so entwickeln diese weder Léasionen an den Augen noch an den Pfoten. Dies legt die
Vermutung nahe, dass Tyrosin selbst fiir die toxische Wirkung verantwortlich ist und nicht
irgendein Abbauprodukt des Tyrosinmetabolismus (16).

Bei iiberhohter Zufuhr an Tyrosin entstehen also eine Reduktion des Gewichtes und
Wachstums, sowie Lisionen an Auge und Pfoten und eine Tyrosindmie.

Protektiven Einfluss haben Thr, Met, Trp und Cys.

Tryptophan (Trp)

Die Ergebnisse von Lang- und Kurzzeitstudien indizieren, dass Tryptophan (Trp) eine der
toxischeren AS ist, was an Messungen des Gewichtes und der Nahrungszufuhr bei Ratten mit
niedriger Eiweilaufnahme und hoher AS-Zufuhr (gewohnlich 5% oder mehr) festgestellt
wurde (60, 117, 119, 134).

Fiittert man Ratten 3 Wochen lang mit einer Diit aus 6% Casein und 5% L-Trp, so beobachtet
man einen Riickgang der Gewichtszunahme um 78% verglichen mit der Kontrollgruppe.
Erhoht man allerdings den Eiweillgehalt der Diit auf 25% Casein bei gleichbleibender Trp-
Menge von 5%, dann resultiert daraus kein Riickgang der Gewichtszunahme (117, 119).

Somit wirkt eine Erhohung der AS-Zufuhr in ihrer natiirlichen Zusammensetzung protektiv.
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Ernédhrt man Ratten und Méuse 1 Jahr lang mit einer herkommlichen Laborkost und 2,5%
oder 5% Trp, so findet sich bei den Ratten kein Unterschied des Gewichtes im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Méuse hatten jedoch ein niedrigeres Gewicht. Der Grund fiir den Unterschied
zwischen Ratten und Miusen ist unbekannt. Bei beiden Arten fand sich aber kein Anzeichen
fiir Karzinogenitit (169).

Somit ldsst sich folgern, dass bei einer angemessenen Eiweillzufuhr Trp keine toxische
Wirkung zeigt.

Gibt man Rindern peroral Trp, so entwickeln diese innerhalb weniger Tage ein interstitielles
Lungenemphysem und Odeme (26), was vermutlich aufgrund des Metaboliten 3-Methylindol
beruht, welcher durch die Fermentation bei Wiederkduern entsteht (27). Die Gabe von
Cystein (Cys) und Glutathion verbessern dieses Syndrom sowohl in vitro (108) als auch in
vivo (109).

Bei Ziegen hingegen, die eine eiweillreiche Didt bekommen, steigt die 3-Methylindol-
Toxizitdt ebenfalls (109). Somit ldsst sich keine einheitliche Aussage dariiber machen, ob eine
eiweiBreiche Didt nun die Toxizitét einer Trp-reichen Nahrung verhindern kann oder nicht.
Eine hohe Zufuhr an Trp lédsst das Wachstum und das Gewicht sinken.

Eine teilweise Protektion dieser nachteiligen Auswirkungen erreicht man durch eine

angemessene Proteinzufuhr, sowie durch die Aufnahme von Cys und Glutathion.

Histidin (His)

In einer Vergleichsstudie iiber die Toxizitidt von AS bei Ratten fanden Peng et al (134)
heraus, dass Ratten, die eine eiweiBarme Diét (LP = low protein) mit 5% L-His bekommen,
innerhalb 4 Tagen ungefihr 15% ihres Ausgangsgewichtes verlieren. Von den untersuchten
AS (Glu, Thr, Phe, Leu, His, Trp, Met) findet sich ein stirkerer Gewichtsverlust nur bei
Ratten, die 5% Trp oder 5% Met bekommen. Tiere aus der Kontrollgruppe, denen 6% Casein
gefiittert wird, erhohen ihr Korpergewicht innerhalb dieser 4 Tage um 12%.

Ratten, die 3 Wochen lang 10% Casein und 5% L-His bekommen, zeigen einen
Wachstumsriickgang um 77%, verglichen mit Ratten, die eine 10%ige Casein-Kontrolldiét
aufnehmen. Hingegen findet sich bei Ratten, die 3 Wochen lang 25% Casein und 5% L-His
zugefiihrt bekommen, nur ein Wachstumsriickgang um 23% (117).

Diese Ergebnisse decken sich mit der Beobachtung, dass die Aktivitit der His-abbauenden
Enzyme bei méBiger bis hoher Proteinautnahme (HP) hoher ist. Eine eiweiBireiche Kost (HP)

kann somit die schidigende Wirkung einer "hohen" His-Dosis begrenzen (154).
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Muramatsu et al.(119) fanden zudem heraus, dass Ratten, die qualitativ hochwertigeres
Eiweil} erhalten, hohe Mengen an Histidin besser zu tolerieren scheinen.

Zwangserndhrte Ratten mit 6% Casein und 5% L-His zeigen 20fach erhohte His-Spiegel im
Plasma und 10fach erhohte His-Spiegel im Gehirn (60, 134).Die Konzentration anderer
groB3er, neutraler AS (Leu, Ile, Phe, Tyr) im Gehirn ist dabei um 50% reduziert; Ser, Val, Met
und Thr zeigen eine um 10-20% niedrigere Konzentration an. Die AS-Unterdriickung als
Antwort auf die zwangsweise Verabreichung hoher Mengen einer einzelnen neutralen AS
(His), scheint die Folge einer deutlichen Konkurrenz von AS mit demselben Carrier an der
BHS (Blut-Hirn-Schranke) zu sein (130).

Weitere Wirkungen von hoher His-Zufuhr bei Ratten sind Hepatomegalie,
Hypercholesterindmie sowie eine signifikante Reduktion von Zink und Kupfer im Plasma und
Kupfer in der Leber (66).

Protektive Faktoren stellen eine eiweilireiche Didt (HP) (117), die Gabe von Met und Retinol
sowie Kupfer (66) dar.

Bei Patienten mit progressiver systemischer Sklerose unter oraler His-Therapie mindert die
Einnahme von Zink die Anorexie, sowie die Dysfunktion des Tast- und Geruchssinnes und
verbessert die mentale Verfassung (67).

Bei hoher His-Zufuhr beobachtet man also ein Zuriickgehen des Wachstums und der
Nahrungsaufnahme, eine Hepatomegalie sowie einen Anstieg des Cholesterins.

Eine protektive Wirkung zeigen Zink, Kupfer, Met, Retinol und eine eiweilreiche Diét.

Methionin (Met)
Von allen AS, die zur PBS benétigt werden, ist Met deutlich die toxischste AS (10). Gibt man

Tieren eine eiweiBarme Didt (10% Casein) mit der 3-4fach hoheren Menge an Met als
benotigt (Grundbedarf: 0.5-0.6% Met), sind die ersten Nebenwirkungen ein deutlicher
Riickgang der freiwilligen Nahrungsaufnahme und ein beinahe gestopptes Wachstum. Behiilt
man eine Met-Gabe von 4-6fach héherer Dosis bei, so bleiben auch Nahrungsaufnahme und
Wachstum unterdriickt.

Ein Zusatz an Glycin (Gly) oder Serin (Ser) steigert nach wenigen Tagen (bei Ratten) das
Wachstum, und man beobachtet einen deutlichen Anstieg der Oxidationsfdhigkeit an Met (10,
60).

Die benoétigte Menge an Gly oder Ser entspricht der 2fachen molaren Menge an Met, wenn
Met im Rahmen einer eiweilarmen Didt (LP) in 3-5fach hoherer Dosis iiber dem Bedarf

verabreicht wird (11, 135).
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Ratten reagieren auf eine iiberhohte (exzessive) Menge an Met mit einer 2fachen
Vergroferung der Milz, die dunkler ist und die doppelte Menge an Eisen enthilt. Zudem
erhoht sich das Gewicht der Niere um 40% und das der Leber um 30% (135).

Interessant ist die Tatsache, dass eine Vorbehandlung mit 1000 IU Retinol/g 8 Tage vor Gabe
von 2% Met das Korpergewicht wieder vollstindig wiederherstellen kann. Enthilt eine Diét
3% Met, so tritt keine Verbesserung der Gewichtszunahme auf (132, 133, 135). Fiigt man
noch niedrige Mengen an Gly oder Ser (0.5 oder 0.7%) zu, so verfiinffacht sich die positive
Wirkung der Vorbehandlung auf das Wachstum im Vergleich zu hohen Dosen an Gly oder
Ser (1.5 oder 2.1%) (135).

Ratten ohne Nebenniere erfahren keinen Schutz durch eine Vorbehandlung mit Retinol (132).
Bei hoher Met-Gabe sinken also Wachstum und Nahrungsaufnahme, das Gewicht von Niere
und Leber erhoht sich, und die Milz verdoppelt ihre GroBe. Protektiven Einfluss auf die

Nebenwirkungen zeigen Gly, Ser und Retinol.

3.2 Aminosduren und Proteingemische und deren Wirkung auf den kranken

Organismus (Mensch, Tier)

Die nachfolgenden 3 Artikel besprechen den Einfluss von Eiweifl auf den Leber- und
Nierenstoffwechsel. Dabei stehen Erkrankungen des Nierensystems im Vordergrund. Die
Wirkung von Eiweill auf die Leber wird sowohl am Beispiel des Tieres als auch am

Menschen aufgezeigt.

3.2.1 Influence of nutrition on liver oxidative metabolism (Jorquera F, Culebras JM,

Gonzalez-Gallego J; Nutrition 1996; 12:442-447) (189)

Die Leber ist als grofite Driise des menschlichen Organismus ein sehr stoffwechselaktives
Organ und hat eine fithrende Rolle im Intermedidrstoffwechsel. Was den Eiwei3stoffwechsel
betrifft, so ist sie fiir die Verwertung zugefiihrter AS, Speicherung von Proteinen, Bildung
von Plasmaeiweilen, Glukoneogenese aus Proteinen und den Abbau der Eiweille iiber den
Harnstoffzyklus zustéindig. Der Artikel beschiftigt sich nun damit, wie sich die zugefiihrte

Nahrung auf diesen Leberstoffwechsel am Tier und am Menschen auswirkt.

32



Bei Tieren, die unter einem Eiweimangel leiden, wird die mikrosomale Oxidation von
Fremdstoffen unterdriickt. So wirken z.B. Pestizide bei Ratten, die eine Eiweimangel-
erndhrung erhalten, toxischer als iiblich (20, 89, 25).

Zusitzlich findet sich in deren Leber eine geringere Konzentration sowohl an DNA als auch
an mikrosomalen Proteinen. Ebenso beobachtet man bei diesen Tieren eine Reduktion von
Cyt P450, Cyt P450-Reduktase und anderen mikrosomalen Enzymen (110, 62, 23).

Beim Menschen finden sich vergleichbare Ergebnisse.

49 Erwachsene werden in drei Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe erhilt eine Didt mit
einem Eiweil-Kohlenhydrat(KH)-Mangel, die zweite mit einem KH-Mangel und die dritte
wird als Kontrolle hinzugezogen. In der zweiten und dritten Gruppe finden sich keine
Auffilligkeiten, aber in der ersten Gruppe findet sich ein reduzierter oxidativer
Leberstoffwechsel (190). Dies legt die Vermutung nahe, dass fiir einen ausgeglichenen
Leberstoffwechsel eine ausreichende Menge an Eiwei3 vorhanden sein muss.

Kappas et al.(81) konnte belegen, dass bei einer eiweilireichen Diédt (HP) beim Menschen die
Oxidationsfihigkeit der Leber ansteigt. Probanden erhalten zuerst eine normale Menge an
Eiwei}, danach wird auf eine eiweiBreiche Didt (HP) umgestellt. Beim Wechseln der
Proteinmenge sinkt die Halbwertszeit von ,,Antipyrine”, einem NSAID, welches fast
vollstindig in der Leber abgebaut wird. Somit wirkt sich hier die Aufnahme hdoherer
EiweiBmengen beschleunigend auf den Stoffwechsel aus, indem das zugefiihrte Substrat
schneller als iiblicherweise abgebaut wird.

Die Versuche von Pantuck et al. (129) unterstreichen das oben Genannte. 6 gesunde
Probanden erhalten zuerst eine Kontrolldiét (parenteral), danach 4 Tage lang 5% Dextrose
(440 kcal/d) und im Anschluss daran 1 Tag lang 3,5% AS (120g Eiweif3). Nach Verabreichen
der AS sinkt auch hier signifikant die Halbwertszeit von Antipyrine, und die Antipyrine-
Clearance steigt bei gleichbleibender Einnahme von Antipyrine.

Im Rahmen des EUROPAN-Projektes wurde die Erndhrung und deren Auswirkung auf den
Verlauf bei postoperativen Patienten untersucht.

Patienten aus Gruppe 1 erhielten 5 Tage lang parenteral 133g Glucose und 66g Eiweil3 (786
kcal/d). Patienten aus der Kontrollgruppe erhielten 5 Tage lang 3000ml Glucose und NaCl.
Wihrend sich in der Kontrollgruppe keine Auffilligkeiten zeigten, konnte man in Gruppe 1
einen Anstieg der Antipyrine-Clearance um 61% verglichen mit der prioperativen Phase
beobachten. Diese Form der Erndhrung kann also einen groB3en Einfluss auf die Wirksamkeit
oder Toxizitdt verschiedener Medikamente nehmen, was postoperativ beachtet werden sollte

(31, 78).
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3.2.2 The effect of dietary protein restriction on the progression of diabetic and nondiabetic

renal diseases: a meta-analysis (Pedrini, Levey, Lau, Chalmers, Wang:; Ann.Intern.Med. 1996;

124:627-632) (131)

Die Meta-Analyse beschiftigt sich mit der Fragestellung, ob eine EiweiBrestriktion bei
diabetischen und nicht-diabetischen Nierenerkrankungen einen giinstigen Einfluss hat. Dazu
werden Studien aus der englischsprachigen Literatur in der Zeit zwischen Januar 1966 und
Dezember 1994 auf ihre Verwertbarkeit tiberpriift.

In die Studienauswahl fallen 5 Studien mit 1413 Patienten, die an einer nicht-diabetischen
Nierenerkrankung leiden (73, 149, 100, 179, 87). Es handelt sich um dieselben Studien, die 7
Jahre spiter auch in die Veroffentlichung von Fouque, Wang, Laville...2003, Cochrane
einbezogen werden (45) (s.u.).

Weitere 5 Studien umfassen 108 Patienten mit diabetischer Nephropathie (28, 9, 171, 187,
39). Alle Studien teilen die Probanden in jeweils zwei Gruppen ein; eine Gruppe erhilt eine
Didt mit Eiweilirestriktion, die andere Gruppe dient als Kontrolle und erhélt eine Kost mit
normalem Eiweiflgehalt.

Die Beurteilungskriterien bilden in der Gruppe der Nicht-Diabetiker das Risiko des
Nierenversagens oder Todes und in der Gruppe der Diabetiker ein Ansteigen der
Albuminwerte im Urin oder ein Absinken der GFR bzw. der Kreatinin-Clearance.

Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber die Rahmenbedingungen der beobachteten

Studiengruppen:
Nicht-diabetische Diabetische Nephropathie
Nierenerkrankung (IDDM)
Anzahl der Studien 5 5
Anzahl der Patienten 1413 108
Durchschnittliche 18 — iiber 36 Mo 9 -33 Mo
Beobachtungsdauer
Ausfall — Quote 1.8-38.3% 0-41 %
Proteinaufnahme (LP) 0.4 g/kg — 0.6 g/kg pro Tag 0.50 g/kg — 0.85 g/kg pro Tag
Durchschnittliche MiBige Niereninsuffizienz Albuminurie
Basis-Nierenfunktion
Tab. 3.1

34



Bei Nicht-Diabetikern zeigt sich, dass eine didtetische EiweiBrestriktion das Risiko fiir
Nierenversagen oder Tod im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant senkt (p=0.007). Zur
Kontrollgruppe zeigt sich kein groer Blutdruck-Unterschied (-2.9 mmHg).

Bei Diabetikern zeigt sich, dass eine didtetische EiweiBrestriktion das Risiko fiir das Absinken
der GFR bzw. der Kreatinin-Clearance oder fiir das Ansteigen der Albuminausscheidung im
Urin signifikant senkt. Auch hier zeigt sich kein groBer Unterschied im Verhalten des
Blutdruckes zur Kontrollgruppe (-2.6 mmHg).

Fiir Nicht-Diabetiker wird eine Empfehlung von 0.6 g/kg/d Eiweil} als sinnvolle diitetische
Restriktion ausgesprochen, was die Arbeit von Mitch 1991 (113) bestiitigt.

Zusammenfassend wirkt sich eine didtetische EiweiBrestriktion sowohl bei Diabetikern als
auch bei Nicht-Diabetikern positiv aus und senkt signifikant die Risikofaktoren einer

Nierenerkrankung.

3.2.3 Low protein diets for chronic renal failure in non diabetic adults (Cochrane Review)

(Fouque, Wang, Laville, Boissel; In:The Cochrane Library 2003, Issue 1) (45)

Seit iiber 50 Jahren empfiehlt man Patienten mit Nierenversagen eine eiweilarme Diét (LP).
Nichtsdestotrotz sind die Wirkungen dieser Diidten, was die Prévention eines schweren
Nierenversagens und dem Bedarf einer Dialysetherapie betrifft, bisher noch nicht génzlich
geklirt. Vor diesem Hintergrund beschéftigt sich dieser Artikel mit der Fragestellung, wie
effizient eiweiBarme Diiten (LP) sind, um den Beginn einer notigen Dialyse hinauszuzogern.
Um diese Frage zu beantworten, wurde iiber ,,Medline” und ,,Embase® nach geeigneten
Veroffentlichungen im Zeitraum zwischen Januar 1966 und 30.August 2002 gesucht.
7 randomisierte Studien seit 1975 wurden schlieBlich ausgewihlt (73, 79, 87, 100, 105,
149,179).
Es ergab sich eine Gesamtzahl von 1494 Patienten, von denen 753 eine reduzierte
EiweiBzufuhr (LP) und 741 eine hohe Eiweilzufuhr (HP) bekamen. In den eingeschlossenen
Studien lag folgende durchschnittliche Verteilung der Eiweilaufnahme vor:

1. Standardzufuhr : 0.8 g/kg/d oder mehr (HP)

2. Missige Zufuhr: 0.6 g/kg/d (LP)

3. stark reduzierte Zufuhr: 0.3 g/kg/d. (LP)
Diese Didt wurde iiber mindestens 1 Jahr lang von Patienten beibehalten, die an einem

mifigen bis schweren Nierenversagen litten. Diabetiker waren ausgeschlossen. Eine
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Beendigung der Teilnahme war erreicht, wenn der sog. ,,renal death® eintrat, was den Start der
Dialysebehandlung, den Tod eines Patienten oder eine Nierentransplantation wihrend der
Studienphase bedeutete.

Das Stadium des ,,renal death* erreichten 101 Patienten in der eiweiireduzierten Gruppe und
141 in der eiweiBreichen Gruppe. Dies entspricht einer hoch signifikanten Risikoreduktion
um 39% in der eiweilireduzierten Gruppe (p=0.006). Ebenso konnte der Beginn einer
Dialysetherapie in der eiweilireduzierten Gruppe hoch signifikant hinausgezégert werden
(p<0.01). Diese Ergebnisse sprechen fiir den positiven Einfluss einer eiweiBireduzierten

Nahrung bei Patienten mit einem unterschiedlich ausgeprigten Nierenversagen.

3.3 Proteine und Aminosiuren (AS) und deren Wirkung auf den Korper des gesunden

Menschen

Diese Gruppe der Artikel beschiftigt sich mit der eigentlichen Frage, ob und wie eine
eiweilireiche Nahrung fiir den gesunden Menschen schidlich sein kann. Die ausgewihlten 10
Artikel beschreiben alle die Wirkung einer hoheren Eiweiflzufuhr als gewohnt auf den
gesunden Organismus. Hierbei werden nur Studien einbezogen, die ihr Hauptaugenmerk auf

den Menschen und nicht auf das Tier richten.

3.3.1 The effects on human beings of a twelve months™ exclusive meat diet (Lieb CW.

J.Am.Med.Assoc. 1929, 93:20-22) (96)

Bereits Eskimos haben, soweit man das zuriickverfolgen kann, immer mit einer eiweifireichen
(HP) Nahrung gelebt. Und eine Studie iiber deren Gesundheitszustand zeigte nur sehr wenige
Anhaltspunkte dafiir, dass ein Hypertonus oder eine Nephritis hdufiger vorkamen als bei
Personen, die eine eiweiBdrmere Kost zu sich nahmen (Thomas. Keine weitere
Literaturangabe).

Die Frage nach einem minimalen oder optimalen EiweiB3bedarf wurde in den vergangenen
Jahren aufmerksam und kontrovers diskutiert. Der Artikel untersucht den Einfluss einer
eiweilireichen Nahrung auf 2 gesunde Arktisforscher (Stefansson, Andersen), die sich iiber

einen Zeitraum von 12 Monaten ausschlie8lich von Fleisch erndhrt haben.

36



Beide Probanden erhielten zu Beginn des Experimentes eine normale Mischkost im

Krankenhaus. Die darauffolgenden 12 Monate nahm jeder nur Fleisch zu sich. 1x im Monat

wurden klinische und labortechnische Untersuchungen durchgefiihrt.

Nach einem Jahr Studienzeit wurden beide noch fiir 2 Wochen bis 2 Monate nachbetreut.

Die nachfolgende Tabelle 3.2 zeigt einen Vergleich der Ergebnisse von Stefansson und

Andersen:
Stefansson (S) Andersen (A)
Gewicht Verlor 2.5 kg/Jahr; Verlor 3 kg/Jahr bis zu
It. ihm z.T. Ubergewicht. Pneumonie
Startgewicht: 72.5 kg Startgewicht: 60 kg
Kalorienzufuhr 2650 kcal/d 2620 kcal/d
- 2100 kcal Fett - 2110 kcal Fett
- 550 kcal EiweiB3 - 510 kcal Eiweil3
KH-Anteil in Fleisch betrug zw. |20 u. 50 kcal/d.
Blutdruck (RR) 105 / 70 mmHg 140/ 80 mmHg Beginn
120 / 80 mmHg Ende d. Jahres
Vitalitit Kein Abfall d. korperl. Vigilanz. |Kein Abfall d. korperl. Vigilanz.
Ruhiger Lebensstil. Ruhiger Lebensstil.
Keine mentale Veridnderung. Keine mentale Veridnderung.
Wirmetoleranz --- Sommerhitze im letzten Jahr
besser vertragen als iiblich.
Erscheinungsbild Sieht am Ende des Experimentes | Sieht am Ende des Experimentes
gesiinder aus als zu Beginn. gesiinder aus als zu Beginn.
Haare - Nach  Beginn der reinen
Fleischdiit fallen weniger Haare
aus.
Zihne Keine Schidigung. Keine Schidigung.
Stérkere Zahnsteinbildung Keine ,,pyorrhea‘ (7).
(obwohl wenig Ca in Fleisch).
Keine ,,pyorrhea‘ (7).
Verdauung Obstipation in Zivilisation. Normal.

Kein Anstieg dieser Tendenz bei
Fleischdiit.
Stuhl geruchlos, keine Flatulenz.

Keine weitere Ausfithrung notig.
Stuhl geruchlos, keine Flatulenz.

Puls / Temperatur /Schlaf

Keine Abweichung vom
Normalen.

Keine
Normalen.

Abweichung vom

Tab. 3.2
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Der Gewichtsverlust der beiden Probanden lag bei jeweils 2.5 und 3.0 kg innerhalb eines
Jahres.

Nierenfunktionstests ergaben kein Albumin oder Blut im Urin. Die Harnstoff-Clearance
erhohte sich bei beiden um 100%, was wahrscheinlich auf eine Hyperfunktion der Nieren
zuriickzufiihren ist. Rontgenuntersuchungen vor und nach Abschluss der Fleischdiét zeigten
keine Groflenverdnderung.

Laut Aub (keine Literaturangabe) fiihrt eine saure Didt zu einer erhohten Calcium (Ca)-
Ausscheidung. Doch trotz 12monatiger saurer Fleischdiit zeigte sich kein Ca-Mangel. Die
erhohte Menge an Zahnstein auf Stefanssons Zidhnen und kein Vorliegen niedriger Ca-Werte
im Blut bieten ein interessantes Spektrum fiir Spekulationen. Rontgenaufnahmen der Hand
zeigten keine verminderte Dichte.

Die chemische Zusammensetzung des Blutes war wenig beeintrichtigt, mit Ausnahme eines
leichten Anstiegs des Harnstoffes und einer zeitweiligen Lipamie.

Letzteres trat nur dann auf, wenn ungewohnliche Mengen an Fett aufgenommen wurden.

In den gewonnenen, sauren Stuhlproben fanden sich weder Blut noch gréere Mengen an
Schleim.

Die gesamte Fleischdiit verursachte bei beiden eine Vereinfachung der Darmflora mit einem
deutlichen Riickgang an Typen und Gesamtzahl der Bakterien.

Acidophilus-, Enterokokkus- und Streptokokkustypen wurden praktisch eliminiert.

Die B. coli Gruppe stieg zu Beginn v.a. zahlenmifBig an, fiel aber spiter ab; bei einem
Probanden (Andersen) wurde es zeitweise groBfldchig durch B.proteus ersetzt.

In den ersten 1-3 Wochen stiegen die hamolytischen B.coli bei beiden an und verschwanden
dann.

Von Interesse war eine zusétzliche Beobachtung bei Stefansson.

Nach der anfidnglichen Mischkost bekam Stefansson (S) eine ausschlielliche
Magerfleischdiédt, um die Auswirkung einer exzessiv hohen Eiweilzufuhr bei gleichzeitig
minimaler Fettaufnahme zu beobachten. Der Versuch war fiir 4 Tage geplant worden, musste
aber am 3. Tag abgebrochen werden, nachdem S. bereits am 2. Tag krank wurde (Ubelkeit,
Unwohlsein, Lethargie, schwache Knie) und am 3.Tag zusitzlich eine Diarrhoe bekam. S.
kannte diese Symptome bereits aus fritheren Zeiten in der Arktis, in der ihm nur extrem
mageres Fleisch zur Verfiigung gestanden hatte.

Nachdem der Didt Fett in schmackhaften Mengen zugefiihrt worden war, erholte sich S.
innerhalb 2 Tagen vollstindig.

Beide Probanden schlossen den 12monatigen Versuch bei bester Gesundheit ab.
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3.3.2 The influence of protein intake on the urea clearance in normal man (Goldring W,

Razinsky L, Greenblatt M, Cohen S. J.Clin.Invest. (?) 1934; 7?7:743-748) (54)

In einer Versuchsanordnung von Cope (29), (die auch in einigen nachstehenden Artikeln
zitiert wird; z.B. 3.3.4), erhalten Patienten mit Nephritis statt 75 g nur noch 40 g Eiweil} pro
Tag. Die Harnstoff-Clearance, die wihrend einer Kontrollphase annihernd normal war, kann
dadurch gesenkt werden.

Im Gegensatz dazu kann bei Hunden die Harnstoff-Clearance um 100% erhoht werden, indem
man von einer eiweiBarmen (LP) zu einer eiweilSreichen (HP) Diit (=100% Fleisch) wechselt
(77).

Die Wirkung am Hund scheint deutlicher ausgeprigt zu sein als beim Menschen. Um nicht
die Moglichkeit einer funktionellen Antwort, welche beim kranken Menschen unterdriickt
sein konnte, zu iibersehen, beschiftigt sich diese Studie mit der Eiwei3zufuhr und Harnstoff-
Clearance am gesunden Menschen.

Daher werden die oben genannten Experimente mit Probanden ohne renale, kardiale oder
vaskulidre Erkrankung und ohne kiirzlich aufgetretene fieberhafte Infektion (52) wiederholt.

5 Probanden erhalten zu Beginn eine Kontrolldiit mit 100 g Eiweil pro Tag (iibliche
Stationskost), um die Kontrollwerte der Harnstoff-Clearance zu bekommen. Im Anschluss
daran erhalten die Probanden 8 Tage lang eine eiweiBarme Diit mit 9 g Eiwei} pro Tag. Die
Harnstoff-Clearance wird an 2 Tagen gemessen. Danach erhalten 4 Probanden 8 Tage lang
eine eiweiBreiche Diidt mit 280 g Eiweill pro Tag. 1 Proband nimmt diese Diét 25 Tage lang
zu sich. Der EiweiB3anteil setzt sich zusammen aus 1/3 Fleisch, Kise und Milchprodukten.

Bei der eiweilarmen Didt (LP) beobachtet man einen durchschnittlichen Riickgang der
Harnstoff-Clearance um 23%, wobei die grofite Reduktion bei 36% lag, verglichen mit den
Kontrollwerten.

Diese Veridnderung ist signifikant und spiegelt die verdnderte Aktivitit der Niere bei der
Harnstoffsekretion wider.

Hingegen resultiert eine erhohte Eiweilzufuhr (HP) nicht in einem signifikanten Anstieg der
Clearance. Bei dem Probanden, der 25 Tage eine HP-Diit zu sich genommen hatte, liegt die
durchschnittliche Harnstoff-Clearance leicht unterhalb der Kontrollwerte.

Somit bestitigen diese Ergebnisse die zuvor zitierten Beobachtungen von Cope (29):

Die Harnstoff-Clearance wird durch eine eiweillreiche Diit nicht signifikant erhoht, allerdings

wird die Harnstoff-Clearance durch eine eiweilarme Diit (LP) signifikant gesenkt.
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Unklar ist, warum die menschliche Niere weniger stark auf die ernidhrungsbedingten
Verinderungen reagiert als beim Hund. Ein moglicher Grund ist vielleicht die verabreichte
EiweiBmenge, die beim Hund in Form von 100% Fleisch lag und 15 g/kg entsprach, wéhrend
die EiweiBmenge beim Menschen 4 g/kg Korpergewicht betrug.

3.3.3 The effect of diet and meals on the maximum urea clearance (Longley LP, Miller M;

Am.J.Med.Sci. 1942; 203:253-263) (102)

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit dem Einfluss der Nahrung auf die Nierenfunktion
beim gesunden Menschen, wobei diese hier mit Hilfe der Harnstoff-Clearance gemessen wird.
Die Clearance-Werte (fiir Harnstoff und Inulin (=GFR)) werden sowohl niichtern als auch
nach Verabreichen von eiweiflarmen (LP) oder eiweireichen (HP) Mahlzeiten bestimmt.

Die durchgefiihrten Tests versuchen zu bestimmen, ob sich die Harnstoff-Clearance
proportional zur Eiweilaufnahme verhilt, oder ob es einen Schwellenwert gibt, ab welchem
diese erst ansteigt. Zudem steht die Frage im Raum, ob dieser Vorgang mit einer Veridnderung
der basalen Stoffwechselrate oder der Herzauswurfleistung zusammenhéngt.

Fiir die Versuche wurden sowohl grof3e und kleine Essensportionen als auch eiweiflreiche und
eiweilarme Mahlzeiten verwendet.

Fiittert man Hunden eine Fleischdiét (157), so steigt die Harnstoff-Clearance mehr als doppelt
so hoch an als bei einer Crackerdiit. Pitts (137) bestiitigt diese Ergebnisse. Hier zeigt sich
nach der Aufnahme von Fleisch ein stetiger und verldngerter Anstieg der Clearance,
wohingegen eine eiweilarme Nahrung (LP) nur wenig Wirkung hinterlésst.

Beim gesunden Menschen (29, 54) sind derart grole Verdnderungen nicht feststellbar, die
Clearance-Rate bei Probanden mit eiweilarmer Diét (LP) liegt gewohnlich um 30% niedriger

als bei Probanden, die frei ausgewihlte Proteinmengen zu sich nehmen.

In der vorliegenden Studie erhalten zwei Probanden unterschiedliche Mengen an Eiweif3.
Proband 1: 0.3, 0.6, 0.9, 1.2, 1.5, 1.8, 2.4, 2.7 und 3.6 g/kg/d.

Dies entspricht einer Eiweilmenge von 19 — 240 g Eiweil pro Tag.

Proband 2: 0.3, 0.6 und 1.5 g/kg/d.

Dies entspricht einer Eiweilmenge von 20 — 100 g Eiweil3 pro Tag.

Bei beiden steigt die Inulin-Clearance (=GFR) mit zunehmender Eiweilzufuhr an.

40



Bei Proband 1 findet sich mit steigender Eiweilzufuhr ein progredienter Anstieg der
Harnstoff-Clearance. Dieser Anstieg lésst sich allerdings nur bis zu einer EiweiBmenge von
ungefihr 100g beobachten. Dariiber hinaus aufgenommenes Eiweil3 macht sich nicht mehr in
einer Veridnderung der Harnstoff-Clearance bemerkbar.

Bei Proband 2 beobachtet man bei steigender Eiweilzufuhr ebenfalls einen Anstieg der
Harnstoff-Clearance. Allerdings bewirkt die Aufnahme von 100 g Eiweil keinerlei
Verinderung mehr. Obwohl der Proband diese Diit (100g Eiweil pro Tag) 12 Tage lang zu
sich nimmt, findet kein Ausgleich des Stickstoffhaushaltes statt. Die Ursache dafiir ist nicht
geklart.

So tritt also bei Proband 2 bereits vor Aufnahme von 100 g Eiwei3 und bei Proband 1 mit
Aufnahme von 100 g Eiweil} kein weiterer Anstieg der Harnstoff-Clearance auf.

Bei beiden gibt es mit steigender Proteinzufuhr kein Ansteigen der basalen Stoffwechselrate
oder der Herzauswurfleistung.

Dies fiihrt zu der These, dass eine eiweiBreiche Nahrung zu einem gesteigerten renalen
Blutfluss und dadurch zu einer erhohten Harnstoff-Clearance fiihrt, welche (aus bisher
ungeklédrten Griinden) einen Schwellenwert erreicht.

In einem weiteren Versuch erhilt der sich in Stickstoff-Balance (Harnstoff-N 6.2 mg/100ml i.
Blut) befindliche Proband 2 eine Diit, bestehend aus 19 g Eiweifl und 30 g Harnstoff. Ein
weiteres Mal erhilt er 19 g Eiweifl und 2 Tage lang alle 4 Stunden 5 g Harnstoff.

Es steigen die Harnstoff-Werte im Blut, allerdings hat diese Harnstoffzufuhr keinen Einfluss
auf die Harnstoff-Clearance, die unveréndert bleibt.

Moller/McIntosh/Van Slyke et al. (114) zeigen ebenfalls, dass ein Anheben der
Harnstoffwerte (normal: 10-16 mg/100ml) durch das Verabreichen von Harnstoff um das 2-
3fache keinerlei Wirkung auf die Clearance zeigt. Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass ein
Anstieg der Harnstoff-Clearance unabhingig von der zugefiihrten Menge an Harnstoff ist.

Bei weiteren Probanden ldsst sich beobachten, dass mit steigender EiweiB3zufuhr die
Urinmenge ansteigt. Dies ldsst annehmen, dass bei hoher Zufuhr an Eiweil}, einer ab einem
gewissen Schwellenwert stagnierenden Harnstoff-Clearance und erhohten Urinvolumina der
Eiweilretention vorgebeugt wird, indem das Volumen des 24-Stunden-Urins erhoht wird.

Eine Arbeit von Price/Miller/Hayman (142) bestitigt dies.
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3.3.4 The influence of dietary protein intake on specific renal functions in normal man

(Pullman TN, Alving AS, Dern RJ, Landowne M. J.Lab.Clin.Med. 1954; 44:320-332) (143)

Der Artikel nimmt Bezug auf vorhergehende Arbeiten, die sich mit der Proteinaufnahme und
einer Verdnderung der Nierenfunktion, meist speziell mit der Harnstoff-Clearance,
auseinandergesetzt haben. Die bis dahin gewonnenen Ergebnisse sind nicht einheitlich. Bei
der Gabe eciner eiweillarmen Didt (LP) beobachten mehrere Autoren einen Abfall der
Harnstoff-Clearance und GFR (157, 29, 122), wohingegen bei Gabe einer eiweilireichen Diiit
(HP) von sowohl keinem Anstieg (29, 121) als auch einem Anstieg (85, 102, 177, 144) der
Harnstoff-Clearance berichtet wird.
Die folgenden Versuche wurden daher unternommen, um den Einfluss einer eiweiBreichen
(HP) und eiweiBarmen (LP) Diét auf spezifische Nierenfunktionen beim Menschen erneut zu
iiberpriifen und das Ausmal} dieser Verdnderungen festzustellen. Als Parameter der
Nierenfunktion dienten GFR, ERPF (Effektiver renaler Plasmafluss) und Tm PAH (maximale
tubuldre Sekretionsrate von p-Aminohippursiure = Maf} fiir funktionstiichtiges sekretorisches
Nierengewebe).
Es fanden sich 20 gesunde Probanden (5 Frauen, 15 Ménner) im Alter zwischen 20 und 30
Jahren, die fiir jeweils 2 Wochen 3 verschiedene Didten bekamen:

1. 0.3 g/kg/d Eiweill - LP

2. 1.0 g/kg/d Eiweil > Medium

3. 2.6 g/kg/d Eiweil > HP

Die Ergebnisse zeigt Tabelle 3.3:

Low-protein diet High-protein diet
GFR GFR sinkt um 9.02 ml/min GFR steigt um 13.1 ml/min
ERPF ERPF sinkt um 32.6 ml/min ERPF steigt um 69.4 ml/min
TmPAH TmPAH sinkt um 6.4 mg/min | TmPAH steigt um 10.4mg/min

Tab. 3.3
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Die eiweilreicheren Didten (HP, Medium) erhohen im Vergleich zu eiweil3armeren Diidten
(Medium, LP) jeweils hoch signifikant die GFR. Bei HP z.B. erhoht sich im Vgl. zu LP die
GFR im Schnitt um 22.1 ml/min/1.73m? (p<0.001).

Insgesamt steigt die GFR bei HP um 13.1 ml/min.

Ahnlich sind die Ergebnisse fiir ERPF und TmPAH. Zum Teil beobachtet man hoch
signifikante Unterschiede, wie z.B. beim Ubergang von der HP- zur Medium-Diit. Dabei lisst
sich ein durchschnittlicher Abfall des ERPF von 69.4 ml/min/1.73m? feststellen (p<0.01).
Teilweise sind die Unterschiede der einzelnen Didtgruppen signifikant (TmPAH: Differenz
HP — Medium) oder nur gering ausgeprigt (ERPF: Differenz Medium — LP).
Zusammenfassend ldsst sich aber eine deutliche Tendenz beobachten: eine eiweillarmere Diét

senkt GFR, ERPF und TmPAH. Eine eiweifireiche Diit hingegen erhoht alle drei Parameter.

3.3.5 Nutrient intake and health status of vegans. Chemical analysis of diets using the

duplicate portion sampling technique (Abdulla M, Andersson I, Asp NG, Berthelsen K,
Birkhed D, et al. Am.J.Clin.Nutr. 1981; 34:2464-2477) (2)

Veganer essen Nahrung, die 100% pflanzlichen Ursprungs ist und daher auch nur pflanzliches
Eiweil enthilt. Im Hinblick auf die globale Okonomie ziehen Veganer das Interesse auf sich,
weil ihre Erndhrungsgewohnheiten Hinweise dariiber liefern konnen, ob eine streng
vegetarische Erndhrung nihrstoffbedingt angemessen ist, um die Gesundheit zu erhalten.
Einige Studien aus GB und den USA haben gezeigt, dass der Gesundheitszustand von
Veganern sich nicht von Personen unterscheidet, die eine Mischkost zu sich nehmen (58, 174,
41). Zudem scheint eine vegane Erndhrung protektiv gegeniiber bestimmten
Krankheitsbildern zu sein (153) und hat z.B. aufgrund ihrer positiven Wirkung auf eine
Hypercholesterindmie Aufmerksamkeit auf sich gezogen ( 159).

6 Veganer (3 Frauen, 3 Minner) im Alter zwischen 49 und 55 Jahren wurden in einem
veganen Zentrum in Schweden 4 Tage lang beobachtet. Alle Probanden hatten sich seit
mindestens 3 Jahren vegan erndhrt. [hre Mahlzeiten bestehen vor allem aus Friichten, Beeren,
Gemiise, Niissen, Hiilsenfriichten und Getreide.

Die tigliche Eiweilzufuhr der Frauen betrug 0.54, 0.56 und 0.83 g/kg, was ungefdhr 37 g
Eiweil} pro Tag entspricht.

Die tigliche Eiweilzufuhr der Minner betrug 0.54, 0.77 und 0.83 g/kg, was ungefihr 49 g
Eiweil} pro Tag entspricht.
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Die gewonnenen Resultate wurden mit Zahlen aus Mischkost-Tabellen verglichen. Somit ist
die Eiweilzufuhr bei veganer Didt (VD) signifikant niedriger als bei Mischkost-Diét (MD).
Dies deckt sich mit Ergebnissen aus fritheren Studien (152, 112).

Gemaiss der RDA (Recommended Dietary Allowances) wird eine tdgliche Proteinzufuhr von
0.8 g/kg empfohlen (145), was von den meisten Veganern nicht erreicht wird. Zudem ist die
Energiezufuhr ebenfalls niedrig, von der man weif}, dass sie den Eiweilbedarf beeinflusst. Die
durchschnittliche Energiezufuhr lag bei Frauen bei 1400 kcal (MD: 1600 kcal) und bei
Miénnern bei 1700 kcal (MD: 2050 kcal); verglichen wurde mit der entsprechenden
Altersgruppe.

Es zeigte sich, dass die Aufnahme essentieller AS bei veganer Didt die Empfehlungen des
,Food and Nutrition Board*“ (145) iiberschritten. Es scheint also, dass Nahrungseiweille
pflanzlichen Ursprungs alle essentiellen AS bieten konnen, wenn die EiweiBle aus
Hiilsenfriichten mit Eiweiflen aus Getreide und anderem Gemiise kombiniert werden (152).
Dariiber hinaus konnten weitere Unterschiede zur normalen Mischkost (MD) festgestellt
werden:

Die vegane Didt (VD) enthilt eine unterschiedliche Zusammensetzung an Fettsduren (FS)
(mehr Linolsdure als z.B. Palmitinsdaure bei MD) und hat einen 20fach héheren (!) Anteil an
ungesittigten FS.

Der Kohlenhydratanteil betrdgt bei VD 60% und bei MD 47%, und der Ballaststoffgehalt ist
bei VD um Smal hoher.

Interessanterweise ist der Gehalt an Ca und Na in beiden Gruppen dhnlich, obwohl Veganer
kein tierisches Eiweil3 zu sich nehmen. Folsdure weisen Veganer in 3fach erhohter Menge
vor, allerdings nehmen sie Jod und Selen in niedrigeren Mengen zu sich. Vitamin B12 wird
nur zu 1/10 der normalen Mischkost aufgenommen, trotzdem weist nur ein Proband
subnormale Vitamin B12- Werte im Blut auf, und bei den anderen konnen weder
Mangelerscheinungen noch klinische Symptome eines Vitamin B12-Mangels festgestellt
werden.

Im Gegenteil haben die Veganer einen guten Gesundheitszustand, was sich z.B. in niedrigen
Blutfettwerten, einem niedrigen RR und einem normalem bis niedrigem altersentsprechenden

Korpergewicht widerspiegelt.
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3.3.6 Influence of protein intake on renal hemodynamics and plasma hormone concentrations

in normal subjects (Bergstrom, Ahlberg, Alvestrand; Acta Med Scand 1985; 217:189-96) (13)

Bei chronischem Nierenversagen ist eine glomerulidre Hyperfiltration der verbliebenen
Nephrone schéddlich und eine progressive Glomerulosklerose wird hervorgerufen, welche
durch das Einhalten einer eiweiBarmen Diét (LP) verzogert oder aufgehalten werden kann
(21). Diese Hypothese stiitzt sich vor allem auf Versuche mit Ratten mit subtotaler
Nierenablation, bei denen eine Eiweilirestriktion die GFR in den verbliebenen Nephronen
senkte, eine weitere Nephrondestruktion verhinderte und ein verlingertes Uberleben bewirkte
(71).

Die pathophysiologischen Mechanismen sind bisher unbekannt. Die Versuchsanordnung
mochte den Einfluss einer kurzfristigen, kontrollierten eiweiireichen (HP) und eiweilarmen
(LP) Zufuhr bei gesunden Probanden auf die basale Nierenfunktion (Hiémodynamik)
untersuchen.

Zudem soll festgestellt werden, ob eine gemischte, eiweillreiche Nahrung die Nieren-
Clearance beeintrichtigt, und ob diese Antwort durch die FEiweiaufnahme in den
darauffolgenden Tagen beeinflusst wird.

Insulin, Glukagon und Wachstumshormon, welche die GFR potentiell beeinflussen kénnen,
werden aus dem Plasma gemessen und in hiufigen Intervallen wihrend des Clearance-
Experimentes abgenommen.

8 gesunde Freiwillige erhalten fiir jeweils 6 Tage eine eiweillreiche (2 g/kg/d; 23% Eiweil})
und fiir jeweils 6 Tage eine eiweilarme Diidt (0.44 g/kg/d; 3% Eiweil}). Dazwischen liegt 1
Woche Pause. Pro Didt wird 1 eiweiBreiche Testmahlzeit verabreicht (0.87 g/kg/d; 28%
Eiwei3). Als Eiwei3quellen dienen Milch, Kise, Fleisch und Fisch.

Tabelle 3 zeigt den unterschiedlichen Aufbau der Diten:

Diitform | Eiweiss- | Energie- |Eiweiss Fett Kohlenhydrate
gehalt gehalt in % in % in %
(g/kg/d) kJ o. kcal
/kg/d
HP 2 146 kJ 23 43 34
35 kcal
LP 0.3 + AS-|146kJ 3 51 46
Tbl 35 kcal
0.14) =
0.44
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EiweiB- 0.87 50kJ 28 56 16

reiches
Testmahl

Tab. 3.4

Die GFR ist bei eiweireicher Didt (HP) (112.7 ml/min) leicht hoher (13%) als bei
eiweiBarmer (LP) (100.1 ml/min) (p=0.02). Die Harnstoff-Clearance ist bei HP ebenfalls
hoher als bei LP (p=0.013).

Die Basalwerte von Blutzucker, Insulin, Glukagon und Wachstumshormon zeigen keine
signifikante Verdnderung.

Nach dem Essen der eiweiBreichen Testmahlzeit sind die Anstiege der GFR (=Inulin-
Clearance), der Kreatinin-Clearance und der Harnstoff-Clearance sowohl in der HP- als auch
in der LP-Gruppe gleich. Dies zeigt, dass sich die GFR akut dndert; unabhéngig davon, wie
viel Eiweil zuvor aufgenommen wurde (LP oder HP Diit). Die Verdnderungen des
Blutzuckers, Insulins und Glukagons sind auch hier dhnlich wie bei HP und LP.

Interessant ist die Tatsache, dass man bei Patienten mit einer chronischen Mangelernidhrung
(86) und bei Vegetariern (19) sehr niedrige Werte fiir die GFR vorfindet. Vielleicht ist eine
ldngere Adaptionszeit an eine Diit notig, als die hier vorliegende, bevor stabile GFR-Werte
erreicht werden.

Zusammenfassend erhoht eine eiweilireiche Didt die GFR; Insulin, Glukagon und

Wachstumshormon scheinen keinen Einfluss auf diesen Mechanismus zu haben.

3.3.7 Dietary composition and renal function in healthy subjects (Wiseman, Hunt, Goodwin,

Gross, Keen, Viberti; Nephron 1987; 46:37-42) (180)

Welche Rolle die Proteinaufnahme des Menschen beim Fortschreiten glomerulédrer
Schéadigungen bei zahlreichen Nierenerkrankungen spielt, wird seit lingerem diskutiert.

Verschiedene Daten verweisen darauf, dass eine erhohte Zufuhr an Eiweill den glomerulédren
Druck erhohen kann, indem die glomerulére Filtrationsrate (GFR) steigt; eine Tatsache, von
der man annimmt, dass sie beim Tier and beim Menschen Lisionen verursacht, die zur sog.
Alters-Glomerulosklerose und dem Fortschreiten eines Nierenversagens fithren kann (21,

143, 19, 70).
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Im vorliegenden Artikel wurden 18 Veganer (VG), 16 Vegetarier (VT) und 18 Omnivoren
(O) beziiglich ihrer Nahrungsgewohnheiten und ihres Gesundheitszustandes iiber einen
Zeitraum von 3 Tagen beobachtet. Von besonderem Interesse war hierbei die Nierenleistung,
die man mit Hilfe der GFR bestimmte. Alle Gruppen bestanden aus gesunden Probanden und
mussten seit mindestens 6 Monaten entsprechend ihrer Einstellung ihre gewohnte Nahrung zu
sich genommen haben. Im Schnitt ernéhrte sich jeder Proband seit 10 Jahren mit seiner
speziellen Ernihrungsform. Uber den gesamten Beobachtungszeitraum nahmen alle 3
Gruppen ihr gewohntes Essen zu sich.

Die Gesamteiweillzufuhr lag dabei in der Gruppe der Omnivoren signifikant hoher als in den
beiden anderen (Omnivoren: 1.29 +/- 0.31 g/kg/d; Vegetarier: 1.03 +/- 0.28 g/kg/d, Veganer
0.95 +/- 0.27 g/kg/d).

Ebenso nahmen die Omnivoren signifikant mehr tierisches Eiweill zu sich als die Vegetarier
(O: 0.88 +/- 0.31 g/kg/d; VT: 0.37 +/- 0.14 g/kg/d). Die vegane Diit enthielt kein tierisches
Eiweil.

Umgekehrt dazu verhielt sich der Verzehr von pflanzlichem Eiweil3. Die Veganer wiesen mit
0.95 +/- 0.27 g/kg/d die hochste Zufuhr auf, gefolgt von den Vegetariern mit 0.66 +/- 0.20
g/kg/d. Die Omnivoren afen nur 0.41 +/- 0.12 g/kg/d.

Eine Messung der GFR ergab, dass in der Gruppe der Omnivoren die GFR signifikant hther
war als bei den Veganern. Die GFR der Vegetarier lag dazwischen.

In keiner der drei Gruppen fand sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Gesamtproteinaufnahme und der GFR.

Allerdings gab es bei allen Probanden, die tierisches Eiweil3 zu sich nahmen (Omnivoren und
Vegetarier), einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Aufnahme von tierischem
Eiweil und der GFR ( p < 0.05 ). Es zeigte sich jedoch, dass die Signifikanz dieses
Verhiltnisses altersabhiingig war, nachdem man alle Variablen in einer ,,multiple regression
analysis‘ erfasst hatte.

Vergleicht man frithere Studien, die die Wirkung einer ernédhrungsbedingten Eiweiflrestriktion
auf die GFR gesunder Probanden untersuchten, so stellt man fest, dass man eine
EiweiBrestriktion um ca. 60% auf ungefihr 25 g/d benétigte, um ein Absinken der GFR zu
erreichen, welches geringer ist als die Differenz zwischen den Veganern und Omnivoren in
dieser Studie (143). Es ist unwahrscheinlich, dass die um 35% geringere Aufnahme von
Gesamteiweill bei Veganern (0.95 vs. 1.29 g/kg/d bei Omnivoren) fiir den gesamten

Unterschied verantwortlich ist.
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Daher liegt die Vermutung nahe, dass die hohe Aufnahme von pflanzlichem Eiweil3 bei
Veganern fiir die niedrigere GFR, verglichen mit der GFR der Omnivoren, zustindig ist. In
einem Tierversuch wurde Tieren mit einer Nierenerkrankung jeweils tierisches oder
pflanzliches Eiweif} in derselben Menge verabreicht, und die Diit aus pflanzlichem Eiweif3
schien dabei weniger schidlich zu sein (178).

Zusitzlich fiel auf, dass die Omnivoren einen signifikant hoheren diastolischen Blutdruck
hatten als die Veganer (p<0.01) und die Vegetarier (p<0.02). Dies deckt sich mit fritheren
Studien, die gezeigt haben, dass Veganer einen niedrigeren diastolischen Blutdruck aufweisen
als andere Erndhrungsgruppen (2, 1).

Interessant ist die Beobachtung, dass in der Gruppe der Omnivoren die Albuminausscheidung
im Urin am hochsten war, wenn auch noch im Normbereich.

Dies unterstiitzt die Vorstellung, dass die Albuminausscheidung im Urin mit der
EiweiBaufnahme zusammenhingt.

Bei eiweiBarmen Didten (LP) hingegen weil man, dass sie die Proteinurie bei
Nierenerkrankungen vermindern. Dieser Reduktion wird eine gute prognostische Signifikanz

zugeschrieben (42).

3.3.8 Assessment of the safety of glutamine and other amino acids

(Garlick; J.Nutr. 2001; 131:2556S-2561S) (49)

Glutamin wird zur intravendsen und enteralen Erndhrung verwendet, wobei bisher nicht
geklirt ist, wie sicher zum einen die Gabe von Glutamin und zum anderen die Gabe hoher
Dosen an Proteinen und weiterer Aminoséduren ist.

Studien, die sich speziell mit der Sicherheit von Glutamin beschiftigten (s.u.), fanden heraus,
dass Glutamin bei Erwachsenen und Frithgeborenen (preterm infants) ungeféhrlich ist.
Allerdings beriicksichtigen diese Ergebnisse nicht die chronische Einnahme von Glutamin
von Gesunden aller Altersklassen.

Eine hohe Proteinaufnahme soll angeblich Ubelkeit, Erbrechen und letzten Endes den Tod bei
Erwachsenen herbeifithren (s.u.; z.B. Speth,Spielman (162)). Zudem konnte gezeigt werden,
dass es bei Frithgeborenen zu neurologischen Schiden kommen kann.

Eine Literaturanalyse ergab nur 4 Studien, die sich speziell mit der Sicherheit einer

Glutaminzufuhr beim Menschen auseinandersetzen (188, 69, 75, 90).
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Ziegler et al. (188) verabreichen freiwilligen Probanden und Patienten mit Zustand nach (Z.n.)
Knochenmarktransplantation (KM-Tx) Glutamin in folgender Dosierung:

1) 6 Freiwillige erhalten oral 0, 0.1 und 0.3 g/kg Glutamin, Monitoring 4h

2) 9 Freiwillige erhalten i.v. 0, 0.0125 und 0.025 g/kg/h Glutamin, Monitoring 4h

3) 7 Freiwillige erhalten eine parenterale Erndhrung (TPN) plus 0, 0.285 und 0.570

g/kg/d Glutamin iiber 5 Tage.
4) 8 Patienten mit KM-Tx erhalten 0, 0.285 und 0.570 g/kg/d Glutamin iiber 30 +/- 2
Tage.

5) 3 Freiwillige nehmen an einer pharmakokinetischen Analyse iiber 4h teil.
0.570 g/kg/d Glutamin entsprechen bei diesen Versuchsanordnungen ca. 40 g Glutamin pro
Tag. Dabei sind keinerlei nachteilige Wirkungen festzustellen.
Bei Hornsby-Lewis et al. (69) erhalten 7 Patienten mit TPN (total parenteral nutrition) tiber 4
Wochen 0.285 g/kg/d Glutamin. Bei 2 Patienten stiegen die Leberenzyme an, welches sich
nach Beendigung der Glutamingabe vollstindig zuriickbildete. Ansonsten war nichts
Nachteiliges aufgefallen. Die Autoren verweisen auf eine Moglichkeit der Lebertoxizitéit von
Glutamin.
Jiang et al. (75) nahmen 120 post-operative Patienten in ihre Studie auf. Davon erhielten 60
eine TPN (Kontrolle) und 60 eine TPN + 0.5 g/kg/d ,,Alanyl-Glutamin®. Der Vergleich beider
Gruppen ergab keinen Unterschied.
Lacey et al. (90) beobachtete 44 Frithgeborene iiber 15 Tage, die eine TPN mit Glutamin-
Zusatz bekamen (der Gehalt an Glutamin betrug 20% der AS, was ungefiahr 0.4 g/kg/d
entspricht). Auch hier zeigte sich kein negativer Einfluss von Glutamin.
Obwohl keine negative oder toxische Wirkung von Glutamin festgestellt werden konnte,
besteht nach wie vor die Moglichkeit, dass eine eventuelle Gefahr bisher unentdeckt
geblieben ist. Vielleicht ldsst sich daher von der Aufnahme hoher Protein- und AS-Mengen,
die z.T. toxisch wirken konnen, auch ein Indikator fiir eine evtl. Toxizitit von Glutamin
ableiten.
Eine sehr hohe Proteinaufnahme von > 200g/d kann toxisch wirken, und der Verzehr von iiber
40% Protein der Gesamtenergiezufuhr fiihrt innerhalb 3 Tagen zu Ubelkeit und Durchfall und
nach einigen Wochen zum Tod; diese Tatsache wird auch ,;rabbit starvation* genannt und
wird durch den sehr niedrigen Fettanteil von Kaninchenfleisch hervorgerufen (162).
Allerdings ist es moglich, sich ausschlieBlich mit Fleisch zu erndhren, solange dieses
geniigend Fett enthilt und die Proteinzufuhr < 40% der Gesamtenergiezufuhr betrigt; um

1930 wird eine Proteinaufnahme zwischen 15-25% der Gesamtenergie (96, 106) empfohlen.
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In unserer heutigen Zeit wird als ausgewogene Erndhrung eine Zufuhr von 10-15% Eiweil,
30% Fett und 55-60% Kohlenhydrate empfohlen.

Rudman et al. (150) konnten zeigen, dass bei erhohter Proteinzufuhr die Harnstoffsynthese
ein Maximum erreicht. Mahlzeiten, die mehr als dieses Maximum enthalten, erhohen die AS
und die Ammoniakwerte im Plasma, was zu einer Verlidngerung der Harnstoffsynthese fiihrt.
Dieses Maximum entspricht einer EiweiBlzufuhr von ca. 230 g/d fiir eine 70 kg schwere
Person (ca. 40% der Gesamtenergie).

Es ist allerdings unwahrscheinlich, dass Glutamin oder Protein in derart hohen Mengen
zugefiihrt wird, um das Limit der Harnstoffsynthese zu {ibersteigen.

Eine Ubersicht verschiedener AS, einigen Stoffwechselprodukten und dokumentierter
unerwiinschter Wirkungen gibt Tabelle 3.5 wider.

Die meisten Ergebnisse wurden durch Studien am Menschen gewonnen. Die mit (¥)

gekennzeichneten Wirkungen beruhen auf Testungen bei Tieren.

Aminosiure Stoffwechselprodukte Schidliche Wirkung

Alanin Harnsiure, Lactat, Glc | Hyperammonémie

Arginin Harns., Ornithin, | Hypotension, stimuliert ~ Tumorwachstum,
Citrullin, NO, | Azidose, Hyperkalidmie, Herzstillstand
Polyamine

Aspartat Harns., Asparagin, Glc | Neurotoxizitit (*)

Cystein Schwefelsulfat, Hypercholesterindgmie (*), Fettleber,
Glutamat Neurotoxizitét

Glutamat Harnséure, Glutamin, | Neurotoxizitit, “Chinese Restaurant Syndrome”
Glc

Glycin Serin, NH4+ Neurotoxizitét (*), Hypernatridimie

Histidin Histamin, Hypercholesterindmie (*)
Formiminoglutamat
Urocanat, Glutamat

Isoleucin Glutamin, Alanin, | Geistige Retardierung (*)
Ketomethyl-
Valerat (?)

Leucin Glutamin, Alanin, | Hypoglykémie, Geistige Retard.,
Ketoisoca- Hypovalindmie (*), Hypoisoleucindmie
Priat (?)

Lysin Saccharopin, Arg-Antagonismus, Tubulointerstitielle
Aminoadipat (?) Nephritis

Methionin Cys, Homocys., | Hyperhomocysteinimie, Folsduremangel i.S.
Cystathionin

Phenylalanin Tyrosin, Phenylpyruvat |Geistige Retard., verschlechtert “tardive”

Dyskinesie b.Schizophrenen
Tryptophan Serotonin, Melatonin Eosinophilie-Myalgie-Syndrom, Serotonin-
Syndrom
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Tyrosin Tyramin, Lisionen an Auge und Haut (*), Geistige
Katecholamine, SD- Retardierung

Hormone,
Para(OH)Phenyl-
Pyruvat

Valin Glutamin, Alanin, | Geistige Retardierung
Ketoisovalerat

Tab. 3.5

Zusammenfassend wirkt Glutamin in hoheren Dosen (50-60 g/d) nicht schidlich. Zu beachten
ist allerdings der neurologisch schidigende Einfluss von Glutamat und Ammoniak, welche
beide Stoffwechselprodukte von Glutamin sind. Aus diesem Grund konnen psychologische
und Verhaltenstests in der Beurteilung einer unerwiinschten Wirkung von Glutamin besonders

wichtig sein.

3.3.9 High-protein weight-loss diets: are they safe and do they work? A review of the

experimental and epidemiologic data (Eisenstein J, Roberts S, Dallal G, Saltzman E.

Nutr.Rev. 2002; 1:189-200 (Vol.60)) (40)

Die meisten Diiten enthalten zur Zeit Empfehlungen iiber eine erhthte Zufuhr an Eiweil3.
Diese Ubersicht versucht anhand bereits verdffentlichter Studien die Wirkungen einer
EiweiBaufnahme sowohl auf die Sittigung, Energiezufuhr, Thermogenese und den
Gewichtsverlust als auch auf die Vielzahl gesundheitlicher Probleme néher zu untersuchen.
Momentan liegt die empfohlene Aufnahme an Eiweifl bei 0.8 g/kg/d (44), obwohl der
durchschnittliche US-Biirger ungefihr 1.2 g/kg/d EiweiBl oder 15% der Gesamtenergie an
Eiweil} zu sich nimmt (161).

Es gibt (bisher) keine Standarddefinitionen fiir eiweiBreiche Didten, aber aufgrund der
gesammelten Daten, schlagen die Verfasser folgendes vor:

Eine Eiweillzufuhr von (iiber) 25% der Gesamtenergie bei gewichtsstabilen Individuen oder
(iiber) 1.6 g/kg bei Personen mit negativer Energiebilanz wird als hoch definiert.

Eine Eiweillzufuhr von (iiber) 35% der Gesamtenergie bei gewichtsstabilen Individuen oder
(iiber) 2.4 g/kg bei Personen mit negativer Energiebilanz wird als extrem hoch definiert.

Den Zusammenhang zwischen Eiweiflzufuhr und Sittigung untersuchten 8 Studien. Dabei
bekamen die Probanden eine einzige eiweillreiche Mahlzeit (HP) und/oder eine

Kontrollmahlzeit. Nach Aufnahme der HP-Mahlzeit wurde das subjektive Hungerempfinden
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sowie die Sittigung fiir einige Stunden beobachtet. Z.T. wurde anschlieBend eine weitere
Mahlzeit verabreicht. 6 Studien berichten nach der HP-Mahlzeit von einer erhohten Sittigung
im Vergleich zu mindestens einer Kontrollmahlzeit (68, 30, 164, 148, 139, 140).

Bei 2 Studien fand sich keine subjektive Verdnderung (8, 35).

Mit der Frage, ob die hohe FEiweillzufuhr einen Einfluss auf die darauffolgende
uneingeschrinkte Energiezufuhr hat, beschiftigten sich weitere 10 Studien. Die Zeit zwischen
einer festgelegten Eiweilzufuhr (,,preload”) und einer anschlieBenden Testmahlzeit betrug
mindestens 1h (im Schnitt 1.5 — 7h). Bei 8 Studien fiel auf, dass die anschliefende
Energiezufuhr um 9% niedriger war als bei einer eiweildrmeren vorausgehenden Mahlzeit
(p=0.03) (165, 18, 8, 68, 148, 8, 139,14, 35, 140).

Beobachtet man dieselbe Versuchsanordnung iiber einen Zeitraum von 6 Monaten, so ergibt
sich eine um 18% signifikant niedrigere Energiezufuhr nach der Aufnahme einer
eiweilreichen Mahlzeit (preload) (160).

Ein weiterer Mechanismus, durch den eine eiweiBhaltige Didt einen Gewichtsverlust
herbeifithren konnte, wire der thermogenetische Effekt (TEF). Dies ist ein Anstieg des
Energieverbrauchs nach dem Essen, welcher fiir 10-15% des Gesamtenergieverbrauchs
innerhalb 24 h verantwortlich (158) ist.

10 Studien untersuchten den Einfluss von Eiweif3 auf den TEF und fanden heraus, dass im
Vergleich zu Kohlenhydraten (KH) und Fett, dieser bei Eiweill 2mal so hoch ist (30, 166, 173,
155, 147, 82, 120, 175, 65, 163). Ersetzt eine Person ihre empfohlene Abnehmdiét mit 2000
kcal/d (P:15%, F:30%, KH:55%) durch eine eiweillireiche Diat (P:30%, F:30%, KH:40%), so
lasst sich daraus ein Anstieg des Energieverbrauchs um 23 kcal/d errechnen, was eine
Erhohung um 0.8% des Gesamtenergieverbrauchs bedeutet. Theoretisch erreicht man damit
einen zusétzlichen Gewichtsverlust von 0.09 kg/Monat.

Weitere 7 Studien untersuchten, ob bei vorgegebener Energiezufuhr eine eiweilireiche Diiit
(30-100%) zu einem stirkeren Gewichtsverlust fiihrt als herkommliche Kontrolldidten (12-
50%). Obwohl diese Studien z.T. betrichtlich in der Eiweilmenge variierten, unterschieden
sich weder Gewichts- noch Fettverlust von den Kontrolldisten (65, 170, 184, 36, 136, 7, 5).
Allerdings fand sich eine Studie iiber 27 Wochen, die bei uneingeschrinkter Energiezufuhr in
der Gruppe mit eiweillireicher Didt (25% Eiweil}) einen signifikant hoheren Gewichts- und
Fettverlust beobachten konnte als bei der Kontrollgruppe (12% Eiweil3) (160).

Eine weitere Beobachtung bezieht sich auf den Knochenstoffwechsel. Daten aus Kurzzeit-
Studien zeigen, dass sich bei erhohter Eiweilzufuhr, die renale Calcium-Ausscheidung erhoht

und sich ein negatives Calcium-Gleichgewicht (146, 46, 63, 64, 95, 103, 83) und damit
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verbunden eine Knochenresorption einstellen (84). Dieser kalziuretische Effekt beginnt bei
einer Eiweizufuhr von 2.0 g/kg/d (102-193 g/d), welcher aufgrund einer erhShten Siurelast
beruht. Daraus entsteht wiederum eine niedrig gradige metabolische Azidose, die zu einem
Anstieg der Ca-Ausscheidung im Urin und einer negativen Ca-Bilanz fiihrt (94). Dies scheint
in erster Linie durch tierisches Eiweil hervorgerufen zu werden, welches mehr Séure
generierende und schwefelhaltige AS enthilt als pflanzliches Eiweil3 (146, 64). Die Aufnahme
von z.B. Sojaprotein, welches relativ wenige S-haltigen AS enthilt, fiihrt nicht zu einer
Hypercalciurie und legt daher den Verdacht nahe, dass S-haltige AS ursdchlich an dem Ca-
Verlust iiber den Urin beteiligt sind (80).

Zusammenfassend steigert eine eiweillreiche Nahrung die Sittigung und den
thermogenetischen Effekt. Ein stirkerer Gewichtsverlust im Vgl. zu Kontrollgruppen zeigt
sich nur bedingt. Ab einer gewissen EiweiBmenge wird auf den kalziuretischen Effekt und

den damit verbundenen Ca-Verlust sowie eine erhthte Knochenresorption hingewiesen.

3.3.10 Meat and cancer: meat as a component of a healthy diet (Biesalski HK, European

J.Clin.Nutr. 2002; 56: Suppl 1, S2-S11) (14)

Aufgrund epidemiologischer Studien nimmt man an, dass Fleisch, vor allem rotes Fleisch, das
Risiko einer Krebserkrankung, speziell fiir Darm-, Brust- und Prostatakrebs, erhoht.

Fleisch und Fleischprodukte stellen wichtige Quellen fiir Eiwei3, einige Mikron#hrstoffe und
Fette in der Erndhrung dar. Ebenso geht man davon aus, dass eine hohe Fettzufuhr mit
verschiedenen Erkrankungen, darunter auch Krebs, in Zusammenhang gebracht werden kann.
Der Autor befasst sich daher mit diversen Artikeln, die zu dem Thema Fleischzufuhr und

Krebs(entstehung) Stellung nehmen.

Aufgrund der Pro-Kopf-Zufuhr an Eiweill und dem Risiko fiir Darmkrebs wird vermutet, dass
die Gesamtzufuhr an Eiweifl mit dem Risiko einer Krebsentstehung zusammenhéngt (186).
Aber die Mehrzahl der epidemiologischen Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien konnte diese
Vermutung nicht bestétigen. Allerdings soll Eiweil3, welches aus rotem Fleisch stammt und
ofter als 2 mal pro Tag oder in gekochter oder gebratener Form verzehrt wird, mit einem
erhohten Krebsrisiko (des Darmes) in Verbindung gebracht werden (104). Ob dabei nun die

EiweiBkonzentration einer Didt das Krebsrisiko beeinflusst, oder ob die AS-
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Zusammensetzung oder die Menge an Eisen aus Hiamoglobin eine Rolle spielen, ist bisher
unklar (104).

Allerdings scheint die EiweiBart ein wichtiger Einflussfaktor auf die Karzinogenese zu sein;
denn eine Methionin-reiche (Met) (und damit schwefelhaltige) Erndhrung fiihrt zu einer
Erhohung des zirkulierenden Insulins, was wiederum zur Krebsentstehung im Darm beitragen
soll. Die entstehende Insulinresistenz namlich resultiert in erhohten Insulinwerten im Serum,
was wie ein Wachstumsfaktor wirkt, oder erhoht Glucose und Triglyceride, die als Treibstoff
fiir den Tumor dienen (107).

Interessanterweise zeigen Colon-Ca Patienten hiufig Zeichen einer Glucose-Intoleranz und
Insulinresistenz, und bei einer grofleren Anzahl von Typ 2 Diabetikern wurde eine iiberméBig
hohe Mortalitit an einem Colon-Ca beobachtet (22).

Somit stehen also Didten mit einem hohen glykédmischen Index im Verdacht, mit einer
Insulinresistenz vergesellschaftet zu sein oder diese zu begiinstigen (47). Nichtsdestotrotz
besitzt rotes Fleisch einen niedrigen glykdmischen Index und fiithrt demnach wahrscheinlich
nicht zu einem metabolischen Syndrom und dessen Folgen.

Trotzdem zeigten 16 von 20 Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien, dass die Aufnahme von
Fleisch mit dem Risiko des Auftretens von Prostata-Ca korreliert. Michaud et al. (111)
dokumentiert ein erhohtes Risiko fiir ein Prostata-Ca bei dem Verzehr von rotem Fleisch,
wenn dieses ofter als 5 mal die Woche aufgenommen wird. Bei einem Konsum von rotem
Fleisch von 2-4x/Wo liegt die Risikorate unter 1.0 (0.96) und zeigt damit, dass ein mifBiger
Verzehr, wie gewohnlich empfohlen, zu keinem erhéhten Risiko fiir Prostata-Ca fiihrt.
SchlieBlich entstehen Karzinogene und Promotoren , wenn Fleisch gebraten oder gekocht
wird und konnen dann mehr oder weniger stark ausgeprigt zu einem individuellen
Krebsrisiko, vor allem fiir Darm-, Brust- und Prostatakrebs, beitragen.

Auf der anderen Seite enthilt Fleisch ebenso Stoffe, die zur Privention einer
Krebserkrankung beitragen, wie z.B. Folsdure, Selen und Zink. Somit ist bisher ungeklart, ob
und inwiefern Fleisch zu einer Krebsentstehung beitrigt.

Was die Beurteilung dieser Erndhrungsstudien allerdings erschwert, ist die Tatsache, dass die
Daten héufig retrospektiv erhoben werden und daher nur einen eingeschriankten Anspruch auf

Allgemeingiiltigkeit erheben konnen.
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4. Diskussion

Da sich bereits im Ergebnisteil eine Unterteilung in drei Gruppen ergab, wird diese
Gliederung beibehalten, und die 16 ausgewerteten Artikel werden anhand ihrer jeweiligen

Gruppenzuordnung besprochen.

4.1 Diskussion zu den Artikeln 3.1.1 - 3.1.3:

Einzelne AS und deren Wirkung auf das Tier bzw. den Menschen

3 ausgesuchte Artikel (1. Imbalance and toxicity of amino acids (126); 2. Amino acid
intoxication (127), 3. Adverse effects of excessive consumption of amino acids (12))
beschéftigen sich mit den Wirkungen verschiedener AS in unterschiedlich hoher Dosierung
auf den tierischen und z.T. auch auf den menschlichen Organismus.

Alle 3 Artikel sind sog. Reviews und fassen mehrere Arbeiten zusammen, die zu diesem
Thema bereits veroffentlicht worden sind. Erschienen sind diese Reviews 1968, 1971 und
1984. Dabei nehmen sie Bezug auf Arbeiten, die von 1960 bis 1984 durchgefiihrt wurden.
Die beschriebenen Versuche fanden an Ratten, Miusen, Hithnern und Rindern statt, die
jeweils in mindestens eine Versuchsgruppe und eine Kontrollgruppe zufillig eingeteilt
wurden. Somit entsprechen diese Experimente den Anforderungen einer Randomisierung.

Die am haufigsten untersuchten AS waren Phe, Tyr, Met, Trp, His und Thr. Sie wurden in
Dosierungen zwischen 0.1% — 6% der normalen Laborkost beigefiittert, welche meistens aus
6% - 25% Casein bestand.

Es wird nur eine Studie erwihnt, die die Wirkungen hoher dosierter AS im Bereich von 1% -
10% tiberpriift (33).

Allgemein fiihrt eine hohe Gabe von AS, welche sich toxisch auf den tierischen Organismus
auswirkt, zu einem Riickgang des Wachstums und der Gewichtszunahme. Spezielle
Symptome sind z.B. eine Reduzierung zerebelldrer DNA, RNA und Proteine bei Zufuhr hoher
Mengen an Phe (141), sowie Lisionen der Augen und Pfoten bei Tyr-Toxizitét (59).
Vergleicht man verschiedene Arbeiten miteinander, die die Toxizitit der gleichen AS
untersuchten, fallen einige Unterschiede auf. So entwickeln Ratten bei 3wochiger Gabe von
6% Casein und 5% L-Trp ein Sinken der Gewichtszunahme um 78% (117, 119). Fiittert man
Ratten und Méuse fiir 1 Jahr mit 2.5% bzw. 5% Trp zusitzlich zu ihrer normalen Laborkost,

dann beobachtet man keine Verdnderung des Gewichtes bei Ratten, hingegen zeigen Méuse

55



verglichen zur Kontrollgruppe ein niedrigeres Korpergewicht (169). Auch wenn eine
Tiergruppe nur die Hilfte der Trp-Dosis (2.5%) erhilt als die anderen Tiere, so zeigen
dennoch Tiere mit derselben Menge an Trp (5%) in zwei verschiedenen Arbeiten
unterschiedliche Ergebnisse. Wahrscheinlich hat die Tiergruppe, deren Versuch sich iiber 1
Jahr erstreckt, die Moglichkeit, sich an die hohe Trp-Zufuhr zu gewShnen und anzupassen.
Allerdings tritt nur bei Ratten kein Anzeichen einer Trp-Toxizitdt auf; Méduse scheinen sich
nicht an diese Diit adaptieren zu konnen. Die Ursache dafiir geht aus dem Artikel nicht
hervor. Fiittert man Rinder mit Trp, so entwickeln diese wiederum ein interstitielles
Lungenédem und periphere Odeme (26), das Wachstum sowie die Gewichtszunahme bleiben
primér unbeeintrichtigt. Dieser Vorgang beruht wahrscheinlich darauf, dass Wiederkéduer
durch die Fermentation ihrer Nahrung andere Abbauprodukte von Trp bilden (wie z.B. 3-
Methylindol), welche andere nachteilige Wirkungen hervorrufen (27). Zu beachten ist
allerdings die Tatsache, dass Ratten wachsen, Rinder hingegen sind bereits ausgewachsen.
Somit stellt der Faktor Wachstum kein geeignetes Mittel dar, um diese beiden Tiergruppen
miteinander direkt zu vergleichen. Da sich die Ergebnisse dhnlicher Versuche sowohl bei
gleichen Tiergruppen als auch bei verschiedenen Tierarten unterscheiden, tritt die Frage auf,
inwiefern sich diese Beobachtungen auf den Menschen iibertragen lassen.

Die meisten Diiten, die einen hohen Anteil einer oder mehrerer AS enthalten, zeichnen sich
durch eine schlechte Schmackhaftigkeit und mangelnde Akzeptanz, was die Aufnahme dieser
Nahrung angeht, aus. Deshalb werden sie den Tieren oft zwangsweise oral verabreicht (16)
oder peritoneal injiziert (33), da diese unter freiwilligen Umstéinden die unausgewogene
Nahrung nach einigen Tagen instinktiv verweigern wiirden (125). Durch diese zwangsweise
Verabreichung werden schnell AS-Werte erreicht, die spezifische morphologische
Veridnderungen hervorrufen und damit toxisch wirken; wird dieselbe Didtzusammensetzung
freiwillig und somit die Gesamtmenge in kleineren Portionen aufgenommen, entsteht ein
einfaches Ungleichgewicht der zugefiihrten AS, ohne Anzeichen einer Toxizitdt (125).

Es ist fraglich, ob ein Mensch AS-Mengen in solch hoher Dosis freiwillig zu sich nehmen
wiirde, damit es iiberhaupt zu einer toxischen Akkumulation dieser AS kommen konnte; oder
ob der Mensch, dhnlich wie beim Tier, instinktiv damit aufhort eine Nahrung zu essen, die
eine zu hohe oder einfach unausgewogene Menge an AS oder Eiweil} enthilt.

Hinzu kommt, dass Versuchstiere, wie z.B. Ratten bei bestimmten AS-Mengen Symptome
einer Toxizitdt zeigen, wihrend hingegen der Mensch bei diesen Werten noch vollig
unauffillig bleibt. So entwickeln z.B. Ratten ab einer Konzentration von 100 miimol/100 ml

Tyr im Blut Zeichen einer Toxizitit (59). Untersuchungen bei Neugeborenen haben ergeben,
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dass bei diesen héufig eine Tyrosindmie auftreten kann; vor allem dann, wenn sie eine
eiweilireiche Nahrung bekommen. Dieses Symptom verschwindet durch eine verminderte
Eiweizufuhr oder die Gabe von Ascorbinsdure. Wird keine therapeutische Malnahme
ergriffen, bildet sich die Tyrosindmie innerhalb einer Woche spontan zuriick. In diesem
Zeitraum konnen Tyr-Werte im Serum von bis zu 30 mg/100 ml gemessen werden, doch trotz
allem ist diese voriibergehende Tyrosindmie als harmlos zu betrachten.

Interessant ist eine Beobachtung von Goldsmith & Reed (57). Sie berichten iiber ein Kind mit
Tyrosinose Typ 2 (Richner-Hanhart-Syndrom), welches tiiberraschenderweise #hnliche
Symptome zeigte, wie Ratten, die eine eiweilarme Didt mit hohen L-Tyr-Mengen verabreicht
bekommen hatten. Das Kind entwickelte Lisionen der Cornea, welche den Lésionen der
Ratten dhnlich war. Zudem traten bei dem Kind Erosionen an Fingerspitzen und Handflédchen
auf. Bei Ratten sind die Pfoten betroffen.

Unterschiede finden sich allerdings bei der Ausheilung der Symptome. Wihrend beim
Menschen nur eine Tyrosin- und Phenylalaninarme Didt zum Riickgang der Beschwerden
fithrt (55, 57), verschwinden bei Ratten trotz Beibehaltung der Tyr-reichen Diét nach 3-4
Wochen alle nachteiligen Wirkungen (4).

Dieses Beispiel zeigt, dass durch spezielle Tiermodelle der Einfluss hoher AS-Werte genauer
untersucht werden kann und sich durchaus auf den Menschen iibertragen lédsst. Allerdings gilt
dies nicht uneingeschrinkt, was die unterschiedlichen Voraussetzungen fiir eine vollstindige
Erholung einer zu hohen Tyr-Konzentration sowohl beim Menschen als auch beim Tier
verdeutlichen.

Zum urspriinglichen Thema, ob eine eiweilireiche Nahrung schidigende Einfliisse auf den
Menschen zeigt, konnten diese Artikel und Studien nur bedingt Auskunft geben. Am
interessantesten ist wahrscheinlich die Beobachtung, dass bei einer sehr hohen Zufuhr
einzelner AS die Gewichtszunahme, ebenso wie das Wachstum, méBig bis stark eingeschrinkt
werden. Da es sich bei den Ratten meistens um sehr junge Tiere handelt, die sich noch im
Wachstum befinden, scheint dieses Ergebnis wahrscheinlich fiir den ausgewachsenen
Erwachsenen weniger von Bedeutung zu sein.

Zudem stellt sich die Frage, ob die beobachtete Adaptation des tierischen Organismus auf
hohe und z.T. toxische AS-Mengen sich ebenfalls beim Menschen feststellen ldsst. Oder ob
z.B. durch gezielte Gaben anderer AS, diese Adaptationsmoglichkeit auch beim Menschen

hervorgerufen werden kann.
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4.2 Diskussion zu den Artikeln 3.2.1 - 3.2.3:
AS und Proteingemische und deren Wirkung auf den kranken Organismus
(Tier/Mensch)

Bei den in die Auswertung aufgenommenen Artikeln, sind 2 davon sog. Reviews (Influence
of nutrition on liver oxidative metabolism (189); Low protein diets for chronic renal failure in
non diabetic adults (45)) und bei dem dritten handelt es sich um eine Meta-Analyse (The
effect of dietary protein restriction on the progression of diabetic and nondiabetic renal
diseases: a meta-analysis (131)).

Erschienen sind diese Berichte 1995, 1996 und 2002. Sie werten Arbeiten aus, die zwischen
1952 und 1995, 1966 und 1994 sowie 1987 bis 1999 veroffentlicht wurden.

Fouque (45) nimmt 7 Studien in die Auswertung auf, die alle randomisiert sind und bei denen
Patienten mit einem leicht bis schwerwiegend ausgeprigten Nierenversagen zwei Didten mit
unterschiedlichem Gehalt an Eiweil3 verabreicht bekommen.

753 Pat. erhalten eine Didt mit reduziertem FEiweilgehalt, 741 Pat. hingegen eine
eiweilreiche. Somit ergibt sich eine Gesamtzahl von 1494 Patienten.

In die Meta-Analyse von Pedrini (131) werden 5 Studien mit 1413 Pat. mit nicht-diabetischer
Nephropathie, sowie 5 Studien mit 108 Pat. mit Diabetes mellitus Typ 1 aufgenommen. Die
Gesamtzahl liegt bei 1521 Patienten.

Bei Pat. mit nicht-diabetischer Nephropathie wurden randomisierte, kontrollierte Studien
verwendet, bei Pat. mit diabetischer Nephropathie entschloss man sich fiir randomisierte,
kontrollierte Studien oder sog. ,time-controlled studies with nonrandomized crossover
design®.

In dem Review von Jorquera (189) wird iiber verschiedene Arbeiten berichtet, die sich mit
dem FEinfluss der Erndhrung auf den Leberstoffwechsel beschiftigen. 10 erwihnte Studien
sind in den Ergebnisteil dieser Arbeit aufgenommen worden, wovon 8 Studien (6 Tier, 2
Mensch) randomisiert sind. 2 Studien (81, 31), die an gesunden Freiwilligen durchgefiihrt

wurden, weisen keine Kontrollgruppe auf und sind demnach nicht randomisiert.

Die Ergebnisse von Fouque et al. (45) bestitigen die zuvor gemachten Beobachtungen von
Pedrini et al. (131). Beide Studien konstatieren, dass eine eiweilarme Diit bei Patienten mit
nicht-diabetischer Nephropathie signifikant das Fortschreiten dieser Erkrankung verzogert
(p=0.007 Pedr.; p=0.006 Fou). Pedrini et al. (131) beziehen Pat. mit diabetischer

Nephropathie ebenfalls in ihre Auswertungen mit ein und stellen fest, dass sich auch hier ein
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Fortschreiten der Nierenerkrankung mit Hilfe der eiweilreduzierten Diit verlangsamen ldsst
(p<0.001). Insgesamt berichten diese beiden Artikel iiber eine teilnehmende Patientenzahl von
2962.

Die durchschnittliche Eiweizufuhr betrug in der Gruppe der Patienten mit nicht-diabetischer
Nephropathie und eiweilireduzierter Kost 0.4-0.6 g/kg/d bei Pedrini (131) und 0.3 g/kg/d
(stark reduziert) sowie 0.6 g/kg/d bei Fouque (45). Patienten mit diabetischer Nephropathie
nahmen 0.5-0.85 g/kg/d Eiweil} zu sich. Allerdings wurde die Hochstmenge von 0.85 g/kg/d,
welche der empfohlenen Tagesmenge entspricht und eigentlich nicht mehr zu einer
eiweiBreduzierten Didt zéhlt, nur in einer Studie erreicht (9). Die restlichen 4 Studien lagen
im Bereich zwischen 0.5-0.68 g/kg/d Eiweil3.

Im Schnitt bekamen Patienten mit nicht-diabetischer Nephropathie weniger Eiweil} als Pat.
mit diabetischer Nephropathie. Die Ursache dafiir wird nicht erwéhnt. Vielleicht weisen daher

nicht-diabetische Pat. ein besseres Ergebnis auf als Diabetiker.

Im Unterschied zum erkrankten Nierensystem stellen sich bei Lebererkrankungen andere
Verhiltnisse dar, was die Eiweiflzufuhr und den Eiwei3bedarf betrifft.

Untersucht man zunéchst den Einfluss der Ernéhrung auf den Leberstoffwechsel am gesunden
Organismus, so stellt sich heraus, dass eine hohe Zufuhr an Eiweil} die Stoffwechselaktivitéit
der Leber erhoht. Dies ldsst sich sowohl bei Ratten als auch beim Menschen beobachten.
Werden Ratten und Menschen einer Mangelerndhrung mit wenig Eiweil} ausgesetzt, so zeigt
sich beim Menschen ein Riickgang des oxidativen Stoffwechsels in der Leber (190) und bei
Ratten eine reduzierte Menge an Cyt P450, sowie eine verringerte Aktivitidt der Cyt P450-
Reduktase, was ebenfalls einer verringerten Stoffwechselaktivitit entspricht (25).

Gibt man nun wiederum Kindern, die an Asthma leiden und eine stindige Therapie mit
Theophyllin erhalten, eine Diét bestehend aus einem hohen Anteil an Kohlenhydraten und
einem niedrigen Gehalt an Eiweifl, dann stellt man fest, dass im Vergleich zu einer
eiweilreicheren Nahrung die Theophyllinkonzentration im Plasma um 62% hoher liegt und
die Anzahl der Asthmaanfille sich um 50% verringert (43).

In diesem Fall profitieren die Probanden von einer eiweilirmeren Diit, welche vielleicht
gerade durch eine verringerte Stoffwechselaktivitit die Theophyllinmenge im Blut erhoht und
damit positiv die Symptome des Asthmas beeinflusst.

Postoperative Patienten, die sich mittel- und schwergradigen Eingriffen unterziehen lassen
mussten, entwickeln unter einer 5-tigigen parenteralen Gabe (peripher) von 66g AS und 113g

Glucose eine um 61% gesteigerte Antipyrine-Clearance im Vergleich zu postoperativen
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Patienten, die 3000ml Glucose erhalten (78). Dies bedeutet unter Umstidnden eine schnellere
Erholung, durch den z.B. gesteigerten Abbau von Bilirubin in der Leber. Gleichzeitig muss
daran gedacht werden, dass verabreichte Medikamente, die vor allem bilidr verstoffwechselt
werden (z.B. Perfalgan), ebenfalls schneller ausgeschieden werden und eine kiirzere
Wirkdauer haben. Ebenso werden (vielleicht) dadurch einige Medikamente besser vertragen,
weil sie eine verminderte Aufenthaltsdauer im Korper haben und nicht so leicht akkumulieren

koOnnen.

Patienten, die an einer Leberzirrhose erkrankt sind, haben wiederum einen anderen
EiweiBbedarf als Gesunde und zeigen héufiger Stoffwechsel- und Ermihrungsprobleme (115).
Darunter fallen eine inaddquate Erndhrung, eine Malassimilation von Néhrstoffen,
EiweiBverluste durch Blutungen , eine gestorte Hidmodynamik mit Ausbildung von
Umgehungskreisldaufen sowie eine Reihe von Stoffwechselstorungen, wie z.B.
Insulinresistenz und die Aktivierung des Sympathischen Nervensystems.

Diese Aktivierung, verursacht durch den niedrigen Pfortaderfluss und gleichzeitig erhthten
portosystemischen Shunts, fiithrt zu einer hyperdynamen Kreislaufsituation und somit zu
einem gesteigerten Energieverbrauch. Beim Zirrhosekranken kommt es zu einem AS-Umsatz
von 400g pro Tag, wohingegen bei Gesunden ein AS-Umsatz von 320g pro Tag als normal
gilt (128). So beobachtet man bei Zirrhotikern einen anabolen Stoffwechsel erst bei der
Zufuhr von oberhalb 1.0 g/kg/d EiweiB3, ein Stickstoffgleichgewicht wird bei 0.80-0.93 g/kg/d
Eiweil} erreicht. Gesunde hingegen erreichen dies bei 0.75 g/kg/d. Die empfohlene
EiweiBzufuhr liegt also beim Zirrhosekranken iiber der empfohlenen Menge fiir Gesunde,
wobei das Eiweil sowohl aus normalen Proteinquellen als auch aus
Standardaminoséduregemischen (als Infusionslosungen) stammen kann.

Allerdings muss bei Leberkranken beachtet werden, dass keine beliebig hohe Eiweilmenge
zugefiihrt werden kann, da ansonsten durch die eingeschrinkte Leberfunktion und den damit
verbundenen gestorten Abbau der Eiweifle die Entstehung einer hepatischen Enzephalopathie
begiinstigt wird. Gleichzeitig zeigt Miiller (115) jedoch auf, dass eine katabole
Stoffwechsellage, z.B. aufgrund einer unzureichenden Proteinzufuhr, diese Enzephalopathie
selbst verursachen kann. Daher muss in jedem Fall individuell herausgefunden werden, wie
viel Eiweil} fiir den Patienten zutrédglich ist. Auf jeden Fall liegt die bendtigte Eiweizufuhr

beim Zirrhotiker hoher als beim Gesunden.
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Diese Gesichtspunkte zeigen, dass man kranken Individuen keine allgemein giiltige
Diitvorschrift geben kann, sondern dass man individuell auf das jeweilige Krankheitsbild und
den dazugehdrigen Patienten reagieren muss.

Die grole Anzahl an Probanden mit bestehender Nierenerkrankung aus den oben erwihnten
Arbeiten konnte zeigen, dass Patienten mit einer nicht-diabetischen Nephropathie durch die
Aufnahme einer eiweifireduzierten Erndhrung einen deutlichen Benefit beziiglich der
Risikofaktoren und dem Fortschreiten dieser Erkrankung im Vergleich zu Patienten mit
normaler bis hoher Eiweillzufuhr haben. Patienten mit diabetischer Nephropathie scheinen
ebenfalls von einer Eiweillrestriktion zu profitieren. Da die Fallzahl von 108 Patienten,
verglichen mit einem Kollektiv von 2962 Patienten (nicht-diabet. Nephropathie) in diesem
Fall nicht allzu stark ins Gewicht fillt und der Vergleich diabetischer und nicht-diabetischer
Nierenerkrankungen und deren Verlauf etc. nicht Schwerpunktthema dieser Arbeit sind, bleibt
dieses Ergebnis unkommentiert.

Einschrinkend kann jedoch erwihnt werden, dass die beschriebene Fallzahl von 2962
Patienten nicht aus einer einzigen oder ein paar wenigen Studien stammt, sondern aus einer
Zusammenfassung von 17 Studien, die einzeln betrachtet teilweise keine ausreichende
Fallzahl besitzen, um reprisentative Ergebnisse zu liefern (73, 179).

Hinzu kommt die Tatsache, dass der Begriff ,,nicht-diabetische Nephropathie* eine Vielzahl
an Nierenerkrankungen zusammenfasst (wie z.B. Refluxnephropathie,
Analgetikanephropathie, Nephropathie bei Glomerulonephritiden), welche unterschiedliche
Entstehungsmechanismen vorweisen und verschiedenen pathophysiologischen Mustern
folgen. Es wird ein allgemeiner Benefit einer eiweilireduzierten Nahrung fiir diesen
Krankheitskomplex beobachtet, wobei krankheitsspezifische Verbesserungen oder
Verschlechterungen nicht beriicksichtigt werden.

Fiir die Fragestellung dieser Arbeit bieten die oben genannten Ergebnisse trotz allem

hilfreiche Hinweise.
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4.3 Diskussion zu den Artikeln 3.3.1 - 3.3.10:

Proteine und AS und deren Wirkung auf den gesunden Korper des Menschen

Die 10 in die Auswertung aufgenommenen Artikel sind in den Jahren
1. 1929 (The effects on human beings of a twelve months™ exclusive meat diet) (96)
2. 1934 (The influence of protein intake on the urea clearance in normal man) (54)
3. 1942 (The effect of diet and meals on the maximum urea clearance) (102)
4. 1954 (The influence of dietary protein intake on specific renal functions in normal
man) (143)
5. 1981 (Nutrient intake and health status of vegans. Chemical analyses of diets using the
duplicate portion sampling technique) (2)
6. 1985 (Influence of protein intake on renal hemodynamics and plasma hormone
concentrations in normal subjects) (13)
7. 1987 (Dietary composition and renal function in healthy subjects) (180)
8. 2001 (Assessment of the safety of glutamine and other amino acids) (49)
9. 2002 (High-protein weight-loss diets: are they safe and do they work? A review of the
experimental and epidemiologic data) (40) und
10. 2002 (Meat and cancer: meat as a component of a healthy diet) (14)
veroffentlicht worden und bieten somit eine relativ breitfliichige Ubersicht iiber den Zeitraum
von 73 Jahren.
7 Arbeiten berichten iiber selbst durchgefiihrte Studien. Daran haben ausschlielich gesunde
Menschen im Alter zwischen 16 und 65 Jahren teilgenommen. Die Patientenzahlen reichen
von 2 bis 52 Probanden, wobei der Schnitt bei 13.57 Probanden pro Studie liegt.
4 dieser 7 Studien beschrinken ihre Untersuchungen auf eine Versuchsgruppe, ohne das
Vorhandensein einer Kontrollgruppe (180, 102, 2, 96).
In den anderen 3 Studien werden den Probanden drei verschiedene Didten in geniigendem,
zeitlichen Abstand verabreicht, womit eine Randomisierung erreicht wird (13, 54, 143).
Die Zeitdauer, in der die Untersuchungen dieser 7 Studien durchgefiihrt wurden, erstreckt sich
zwischen 3 Tage bis hin zu einem Jahr. Eine Studie macht keine Angaben iiber die Dauer der
Experimente (102). Da allerdings iiber die Zufuhr 9 verschiedener Konzentrationen an Eiweif3
berichtet wird, ist kaum anzunehmen, dass die kiirzeste Dauer von 3 Tagen hierbei
unterschritten wurde. Ebenso wird von keiner extrem langen Beobachtungszeit gesprochen,
sodass davon ausgegangen werden kann, dass diese Studie in einem vergleichbaren Zeitraum

durchgefiihrt wurde, wie diejenigen, mit denen sie verglichen wird.
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Ermittelt man den Durchschnitt der in Anspruch genommenen Beobachtungszeit, so ergibt
sich ein Wert von 76,92 Tagen.

Dieser Wert weckt aber falsche Erwartungen, da nur eine Studie iiber den Zeitraum von einem
Jahr andauerte (96). Die restlichen Arbeiten liegen bei einer Beobachtungszeit von maximal 6
Wochen.

Vergleicht man den Anteil der Frauen und Ménner in den einzelnen Studien, so sind in 2
Studien beide Geschlechter je zu 50% beteiligt (13, 2). 2 Studien beobachten jeweils nur 2
Minner (102, 96), eine Studie nimmt 1/3 Frauen und 2/3 Minner auf (143) und 2 Studien
machen keine Angaben zur jeweiligen Geschlechterverteilung (180, 54).

Das Alter der aufgefiihrten Probanden reicht von 16 bis 65 Jahren, wobei eine Studie das
Alter nur ungenau mit dem Begriff ,,young adults* (junge Erwachsene) beschreibt (54) und
eine Studie kein Alter erwidhnt (96). Durchschnittlich ergibt sich bei den beobachteten
Personen aus 5 Studien ein Alter von 36.66 Jahren.

Die restlichen 3 der insgesamt 10 Arbeiten befassen sich mit der Auswertung mehrerer
Artikel und erhalten daher sowohl randomisierte (75, 160) als auch nicht randomisierte
Experimente. Zu einem groen Teil werden Untersuchungen an Menschen ausgewertet, zu
einem geringen Teil sind aber auch Beobachtungen an Tieren eingeflossen.

Die 10 Studien versuchen in jeweils unterschiedlicher Gewichtung den Einfluss einer
eiweilireichen Nahrung auf den gesunden Menschen mit Hilfe der Bestimmung von GFR
(Glomerulire Filtrationsrate), ERPF (Effektiver Renaler Plasmafluss), Harnstoff-Clearance,
Kreatinin-Clearance, verschiedenen Blutwerten, klinischen Zeichen einer Mangelernihrung,
beobachtetem Gewichtsverlust, Auftreten einer Pridkanzerose oder Neoplasie, sowie einer

Anderung des subjektiven Befindens zu untersuchen.

Obwohl sich alle 10 Studien mit dem Einfluss einer eiweiireichen Nahrung auf den gesunden
Menschen auseinander setzen, fallen die Beobachtungsschwerpunkte unterschiedlich aus.

In mehreren Studien lédsst sich beobachten, dass bei eiweiBreicher Nahrung die GFR ansteigt
und bei eiweiBarmer Kost abféllt (180, 13, 102). Die EiweiBverteilung in eiweilarm und

eiweiBreich gliedert sich dabei folgendermalen auf:

1. Longley, 1942 : LP : beginnt mit 0.3 g/kg/d

(102) HP: endet mit 1.5 g/kg/d bzw. 3.8 g/kg/d
2. Bergstrom, 1985: LP: 0.44 g/kg/d (3% Eiweil})
(13) HP: 2 g/kg/d (23% Eiweil})
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3. Wiseman, 1987 : Veganer:  0.95 +/- 0.27 g/kg/d
(180) Vegetarier : 1.03 +/- 0.28 g/kg/d
Omnivoren: 1.29 +/- 0.31 g/kg/d

Die vegane Kost enthilt in der Arbeit von Wiseman (180) weniger Eiweif} als die beiden
anderen Erndhrungsgruppen und wird als eiweildrmere mit eiweillreicherer Nahrung
verglichen.

Aus den Beobachtungen beziiglich der Nierenfunktion lédsst sich daraus ableiten, dass eine
hohere Eiweilzufuhr, die Durchblutung der Nieren erhoht und somit zu einem Anstieg der
GFR fiihrt. Studien, die einen Einfluss der proteinreichen Nahrung auf den ERPF (Effektiver
Renaler Plasmafluss) untersucht haben, stellen ebenfalls einen Anstieg desselben fest (102,
143).

Allerdings gibt es eine Studie, die bei eiweillireicher Diidt keine eindeutige Erhohung der
Harnstoff-Clearance beobachtet, welche der glomerulidren Filtrationsrate entspricht (54).
Goldring et al.(54) bemerken hingegen nur ein deutliches Absinken der Clearance bei
eiweiBarmer Diit. Eine Einschrinkung dieser Ergebnisse liegt vielleicht darin, dass an dieser
Studie nur 5 Probanden teilgenommen haben. 4 Probanden wurden 16 Tage lang beobachtet,
1 Proband 33 Tage lang. Letztgenannter erhielt als einziger iiber den ldngeren Zeitraum von
25 Tagen eine eiweilireiche Nahrung. Doch selbst hier ergab sich kein signifikanter Anstieg
der Harnstoff-Clearance.

Beziiglich des Blutdruckes (RR) ergeben sich widerspriichliche Aussagen.

So berichten Wiseman et al. (180) von einem signifikanten Anstieg des diastolischen RRs bei
Omnivoren (79.7 mmHg), verglichen mit Vegetariern (70 +/- 9 mmHg) (p<0.02) und
Veganern (70 +/-9 mmHg) (p<0.01). Beim systolischen RR finden sich keine auffilligen
Unterschiede (O:115; Veget:108; Veg:117).

Lieb (96) hingegen dokumentiert bei einer reinen Fleischerndhrung iiber 1 Jahr lang bei dem
einen Probanden einen konstanten RR von 105/70 mmHg und bei dem anderen Probanden ein
Absinken von 140/80 mmHg auf 120/80 mmHg. Obwohl dieses Experiment nur an 2
Teilnehmern stattfand, so betrug der Beobachtungszeitraum immerhin 1 Jahr, in dem die
Probanden ausreichend Zeit hatten, sich an die 100%ige Fleischdidt zu gewohnen. Somit
scheint eine reine eiweillireiche Kost nicht zwangslidufig zu einer Erhohung des Blutdruckes
zu fithren. Allerdings gingen die Arktisforscher oft einer Arbeit im Freien nach, sodass sie
wahrscheinlich mehr in Bewegung waren als es normalerweise iiblich ist, was sich wiederum

positiv auf den Blutdruck auswirkt. Zudem waren beide Probanden normalgewichtig und
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liten nicht an Ubergewicht, was ebenfalls hiufig mit einem hoheren Blutdruck
vergesellschaftet ist.

Vielleicht haben aber auch die Zusammensetzung der Nahrung und die Art des Eiweifles
einen Einfluss auf den RR, da Vegetarier und Veganer niedrigere Werte vorweisen.

Ein angenehmer ,,Nebeneffekt der veganen Diit ist aulerdem die hypocholesterindmische

Wirkung.

Versucht man die EiweiB3quellen der jeweiligen Studien miteinander zu vergleichen, so ergibt
sich meistens das Problem, dass dariiber keine nihere Auskunft gegeben wird.

Von den 10 ausgewihlten Studien gehen nur 5 etwas néher auf die verabreichte Eiwei3art ein
(49, 13, 54, 2, 96). Die EiweiBlquellen sind demnach: Glutamin, Milch, Kise, Fleisch,
Milchprodukte und pflanzliches Eiweill (wie z.B. Soja, Linsen). Es finden sich nur ungefihre
Mengenangaben, wie z.B. ,,1/3 Fleisch®; doch um welches Fleisch es sich tatsichlich handelt,
wird nicht ndher beschrieben.

Der detaillierteste Erndhrungsplan findet sich bei Abdulla et al. (2), die die Zutaten fiir
Friihstiick, Mittagessen, Abendessen und Zwischenmahlzeiten bei veganer Diét genau
aufgelistet angeben. Hier kann sich selbst das von Kritikern hiufig erwéihnte Argument einer
unausgeglichenen bis hin zur mangelhaften Erndhrungsform bei Veganern nicht mehr halten,
da die Autoren auf eine Veroffentlichung hinweisen, in der davon berichtet wird, dass man
mit einer geschickten Kombination aus Proteinen von Hiilsenfriichten sowie aus Proteinen
von Getreide und anderem Gemiise den Bedarf an allen essentiellen AS decken konnte (152).
Inwiefern dies auch tatsdchlich erreicht wird, hidngt wahrscheinlich von der Kenntnis und
Disziplin jedes ,,Anwenders* ab.

Die restlichen Studien begniigen sich damit, die entsprechende Didt mit eiweilarm (,,Jlow
protein®) oder eiweiBireich (,,high protein®) zu bezeichnen. Da sich allerdings bereits wie
schon oben erwéhnt Unterschiede zwischen Vegetariern und Veganern, sowie Omnivoren und
Vegetariern bzw. Veganern ergeben, scheint eine genauere Aufschliisselung sinnvoll zu sein.
Zudem lasst sich den Bezeichnungen ,low protein“ und ,high protein® oftmals keine
Mengenangabe oder Prozentsatz des tatsédchlichen Eiweiflgehaltes entnehmen.

Interessant ist der Hinweis einer eventuellen Gefdhrdung durch die zu hohe Aufnahme einer
Methionin-haltigen (Met) Didt. FEisenstein et al. (40) verweisen anhand verschiedener
Recherchen darauf, dass eine hohe Zufuhr tierischen Eiweiles zu Knochenresorption und
Calciurese fiihrt. Man vermutet daher einen Zusammenhang zwischen der Aufnahme

tierischen Fleisches und diesen Symptomen, weil tierisches Eiweill mehr sdure-generierende
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schwefelhaltige AS enthilt als pflanzliches. Diese sdure-generierenden, schwefelhaltigen AS,
zu denen auch Met zihlt, verursachen eine erhohte exogene Sdurelast mit nachfolgender
metabolischer Azidose.

Biesalski (14) macht zudem in seiner Arbeit auf eine Verdffentlichung von McKeoween-
Eyssen (107) aufmerksam. Darin wird beschrieben, dass eine Met-reiche Didt zu einem
Ansteigen des zirkulierenden Insulins fiihrt, was wiederum eine Karzinogenese im Darm
verursachen soll.

Pflanzliches Eiweil hingegen enthélt weniger schwefelhaltige AS als tierisches und
Untersuchungen mit Soja als Eiweilquelle haben gezeigt, dass dies keine Hypercalciurie
verursacht (80).

Ob Vegetarier oder Veganer eine niedrigere Inzidenz an Darmkrebs haben oder nicht, wird in
diesen Studien nicht erwihnt. Andere Arbeiten berichten iiber eine niedrigere Inzidenz bei
diesen Erndhrungsgruppen, was u.a. auf den bei diesen Personen vorherrschenden niedrigeren
Body-Mass-Index (BMI) zuriickgefiihrt wird.

Trotz allem scheint jedoch die Art des Eiweilles, die man téglich verzehrt, mehr von
Bedeutung zu sein als bisher angenommen.

Eine weitere Auffilligkeit ist die Tatsache, dass die Harnstoff-Synthese und die Harnstoft-
Clearance nicht beliebig steigerbar sind. Rudman et al. (150) konnte zeigen, dass die
Harnstoff-Synthese bei steigender Proteinzufuhr ein Maximum erreicht. Dies liegt fiir eine 70
kg schwere Person bei einer EiweiBlzufuhr von ca. 230 g/d (entspricht ca. 40% der
Energiezufuhr). Ubersteigt die tigliche Proteinzufuhr diesen Wert, so steigen der AS-Gehalt
und die Ammoniakwerte im Plasma an, und die Dauer der maximalen Harnstoff-Synthese
verldngert sich.

Longley (102) stellt bei seinen Versuchen #hnliche Ergebnisse beziiglich der Harnstoft-
Clearance fest. Er beobachtet bei einem Probanden, dass bis zu einer Eiweizufuhr von 100
g/d (entspricht ungefihr 1.5 g/kg/d) die Harnstoff-Clearance ansteigt. Alles, was an
EiweiBmenge dariiber hinaus aufgenommen wird, veranlasst keinen weiteren Anstieg dieser
Clearance.

Bei einem weiteren Probanden verursacht nicht einmal eine Diidt von 100 g Eiweil3 pro Tag
einen Anstieg der Clearance. Hier scheint das Maximum bereits bei einer geringeren
EiweiBmenge erreicht worden zu sein. Obwohl der Proband diese Eiweilmenge fiir 12 Tage
zu sich genommen hatte, befand er sich nicht im Stickstoff-Gleichgewicht.

Normalerweise scheidet ein gesunder Erwachsener genau diejenige Menge stickstoffhaltiger

Verbindungen aus, die dem Stickstoffgehalt des zugefiihrten Nahrungsproteins entspricht
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(101). Hier zeigen sich jedoch interindividuelle Unterschiede in dem Abbau von
aufgenommenem Eiwei}, die bei der Empfehlung bestimmter Mengen an Protein ebenfalls
beriicksichtigt werden miissen.

Eine weitere Beobachtung ist, dass bis zu einer Zufuhr von 2.8 g/kg Eiweil} pro Tag (ca. 190
g/d) die Niichtern-Werte des Harnstoff-Stickstoffes (N) im Blut ansteigen. Danach ldsst sich
kein weiteres Ansteigen der Harnstoff-N-Werte beobachten, was mit den Ergebnissen von
Rudman (150) vergleichbar ist.

Bei einer Person mit westlicher Erndhrungsform liegt nun die Eiweilaufnahme bei ca. 100
g/d. Laut Rudman (150) ergibt sich fiir die Harnstoff-Synthese und somit der
Verstoffwechselung von AS und Ammoniak bei dieser Menge kein Problem, laut Longley
(102) allerdings kann sich bereits bei dieser aufgenommenen Eiweilmenge die Ausscheidung
von Harnstoff verlangsamen. Die Frage ist nun, was mit diesem eventuell ,,iiberschiissig*
zugefiihrten Eiweill passiert und inwiefern diese erhohten Spiegel an AS und Ammoniak im
Blut den menschlichen Stoffwechsel tatsdchlich beeinflussen.

Zu beachten ist dabei die Tatsache, dass mit steigender Eiweilzufuhr ebenfalls die
ausgeschiedene Urinmenge ansteigt. So berichtet z.B. Longley (102) von zwei Probanden, die
bei unbegrenzter Fliissigkeitszufuhr bei einer EiweiBaufnahme von 20 g/d ein Urinvolumen
von 945 bzw. 692 ml/d hatten und bei einer Eiweilaufnahme von 100 g/d ein Urinvolumen
von 1690 bzw. 1330 ml/d. Obwohl die Harnstoff-Clearance ab einem Schwellenwert konstant
bleibt, scheint diese gesteigerte Wasserzufuhr die Elimination ,iberschiissiger*
EiweiBmengen zu begiinstigen und somit einer Retention an Eiweil3 vorzubeugen.

Somit stellt sich die Frage, ob und wie das iiberschiissige Eiweill den Korper wieder verlisst.
Falls es dafiir einen Mechanismus gibt, stellt dieser womdglich eine Schutzfunktion dar, die
eine nachteilige Wirkung einer sehr hohen EiweiB3zufuhr verhindern kann. Somit konnte es
beim gesunden Menschen im Falle einer sehr hohen Proteinaufnahme zu keiner toxischen
Wirkung eben dieses Eiweilles kommen.

Ein weiterer untersuchter Aspekt dieser hohen Eiweillzufuhr stellt die Frage nach einem
erwiinschten Gewichtsverlust dar.

Eine Arbeit von Eisenstein et al. (40) setzt sich speziell mit diesem Thema auseinander, ob
mit einer eiweiBreichen Didt eine Gewichtsabnahme erzielt werden kann. Dabei fillt auf, dass
bei Ersetzen einer typischen amerikanischen Diét durch eine isokalorische eiweireiche Diiit,
mit Hilfe des thermogenetischen Effekts ein zusitzlicher Anstieg des Energieverbrauchs um
23 kcal/d zu verzeichnen ist, was einem Anstieg des Gesamtenergieverbrauchs um 0.8% pro

Tag entspricht. Theoretisch fiithrt dieser Anstieg zu einem zusitzlichen Gewichtsverlust von
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0.09 kg/Monat, allein durch den veridnderten Prozentsatz an Eiweil} in einer isokalorischen
Diit.

Lieb (96) stellte in seinem 1jidhrigen Versuch fest, dass seine Probanden ebenfalls an Gewicht
abgenommen hatten (2.5 kg und 3.0 kg). Allerdings war dies nicht beabsichtigt worden,
sondern stellte lediglich einen Befund nach 1 Jahr Beobachtungszeit dar. Obwohl diese
Probanden bis zu 3 kg vielleicht aufgrund ihrer Nahrung verloren haben, ist die Zufuhr von

100% Fleisch nicht ohne weiteres in einen Didtplan zur Gewichtsreduktion integrierbar.

Neuere Studien belegen inzwischen, dass auch mit einem geringeren Verzehr als 100%
Fleisch eine Gewichtsabnahme zu erreichen ist.
Dabei lésst sich in den ausgewihlten Artikeln eine grobe Aufteilung erkennen:
1. Eiweilireiche (HP) vs. Kohlenhydratreiche (HC)/Kohlenhydratarme (LC) Diét
(HP vs HC) (7,92, 93)
2. fettreduzierte, HP vs. HC/LC Diit
(160, 172, 76)
3. HP (25%) vs. MP (medium protein) (12%) + (normaler Fettanteil) (38)

4. HP nach bereits erfolgreicher Gewichtsabnahme, zur Gewichtserhaltung. (176)

Eine strenge Abgrenzung von Punkt 1 und 2 ist allerdings nicht moglich, da z.B. eine Diiit,
die 30% Fett enthilt, von einem Autorenteam als fettreduziert bezeichnet wird (160); in einem
anderen Artikel gilt diese Mengenangabe aber als normale Fettzufuhr (7).

Interessanterweise schneidet die eiweiSreiche Didt (HP) in diesen zitierten Arbeiten besser ab,
als die jeweils mit ihr verglichene Didtform (z.B. HC). Die Reduzierung des Verhiltnisses
von KH zugunsten von Eiweill macht sich ebenso positiv bemerkbar. So sinkt z.B. in einer
Arbeit von Layman, Boileau et al. (92) der Anteil des Korperfettes in der HP-Gruppe (125 g/d
EiweilB) stirker als in der HC-Gruppe. Zusitzlich ist die Sittigung der Probanden hoher und
die Triglyceride im Blut sinken. In der HC-Gruppe hingegen kann eine erhohte Insulinantwort
beobachtet werden.

Neben einer Erhohung der Sittigung (92, 176) und des Gewichtsverlustes (7, 160) haben
eiweifreiche Didten weitere positive Effekte: es kommt zu einem Absinken zuvor
hyperinsulindmischer Insulinwerte im Blut bis auf Normwerte (7), indem sie z.B. die
postprandiale Insulinantwort senken (93). Die ad libitum Aufnahme von Kalorien geht zuriick
(172) und Due et al. (38) postulieren, dass die Compliance einer HP-Didt grofler ist;

verglichen mit einer Gruppe, die nur eine miBige Menge an Eiweifl bekam (12% Eiweil3) und
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28% Probanden zu verzeichnen hatte, die nach 12 Monaten abgesprungen waren, brachen in
der HP-Gruppe (25% Eiwei3) nur 8% der Teilnehmer den Versuch vorzeitig ab.
Widerspriichlich sind allerdings die Beobachtungen iiber den Energieverbrauch in Ruhe (REE
= resting energy expenditure).

Baba et al. (7) berichten iiber einen geringeren Riickgang von REE in der HP-Gruppe (45%
EiweiB, 25% KH) im Vergleich zu der HC-Gruppe (12% Eiweif}, 58% KH). Somit haben
Personen mit eiweiBreicher Didt einen hoheren Energieverbrauch als Personen mit
kohlenhydratreicher Diét, was durchaus positiv wire.

Allerdings fillt bei Westerterp-Plantenga (176) in der HP-Gruppe (18% Eiweif}) eine um 50%
reduzierte Energieleistung (50% decreased energy efficiency ???) im Vergleich zur
Kontrollgruppe (15% Eiweil}) auf, und REE zeigt keine Veridnderungen.

Somit kann man nicht generell von einer besseren Stoffwechsellage bei eiweilireichen Didten
ausgehen.

In der Arbeit von Westerterp-Plantenga et al. (176) ist eine weitere Beobachtung
hervorzuheben. In dieser Studie werden 148 {iibergewichtige Probanden nach bereits
erfolgreicher Gewichtsabnahme (5-10% des Korpergewichtes) iiber einen weiteren Zeitraum
von 3 Monaten beobachtet. Eine Gruppe bekam zu einer energiearmen Diit (2.1 MJ/d) noch
zusitzlich 48.2 g/d Eiweil.

Diese um 20% hohere EiweiBzufuhr resultierte in einer um 50% verminderten erneuten
Gewichtszunahme, welche zudem nur aus fettfreier Masse bestand.

Insofern wirkt sich eine eiweireiche Nahrung nicht nur giinstig auf den Prozess der
Gewichtsabnahme aus, sondern hilft dariiber hinaus auch bei dem oftmals erheblich
schwierigeren Teil der Gewichtserhaltung.

Allerdings ldsst sich auch bei diesen neueren Studien bemingeln, dass die Ergebnisse
meistens innerhalb eines kurzen Zeitrahmens gewonnen wurden. Einzige Ausnahme bildet die
Arbeit von Due et al. (38), die sich tiber ein ganzes Jahr hinwegzog.

Ein schédlicher Effekt oder ein ungiinstiger Einfluss dieser eiweillreicheren Diiten liel sich

jedoch in keiner dieser Arbeiten nachweisen.

Wihrend meiner Recherchen zu dieser Arbeit wurde ich auf eine Bodybuilderin aufmerksam,
die diesen Sport seit iiber 10 Jahren profiméBig betreibt.
Da sich Sportler und insbesondere Leistungssportler wie sie z.T. sehr streng an

vorgeschriebene Erndhrungsplidne im Rahmen ihres Trainings halten, um mit Hilfe einer
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speziellen Erndhrung leistungsfihig zu bleiben, erschien mir dieses Beispiel geeignet, um es
als weitere Beobachtung einzubringen.

Die Bodybuilderin stellte mir freundlicherweise ihren Diétplan zur Verfiigung, an den sie sich
7 Monate lang strikt gehalten hatte, wihrend sie sich auf die Europdische Meisterschaft 2005
und die World Games 2005 vorbereitete. Zudem ernihrt sie sich schon viele Jahre mit einer
sehr eiweiBreichen Nahrung.

Da sie sich in den vergangenen Jahren stindigen Blutuntersuchungen unterzogen hat,
entschloss ich mich dafiir, 2 Laborbefunde im Abstand von 1 Jahr in die Arbeit mit
einzubeziehen.

Der Erndhrungsplan der Probandin teilt sich wie folgt auf:

Fiir den Zeitraum zwischen 9.00h morgens und 22.00h abends sind 6 Mahlzeiten eingeplant,
die nach einem strengen Schema eingeteilt und in den individuellen Trainingsablauf eingebaut
sind. Die Nahrung setzt sich zusammen aus Reiswaffeln, Hithner- bzw. Putenfleisch,
Mischgemiise, Roggenflocken, Reis und Eiklar. 7 Monate lang stehen keine weiteren
Nahrungsmittel auf dem Speiseplan. Hinzu kommen spezielle Nahrungserginzungsmittel, die
verschiedene AS, Mineralstoffe und Vitamine enthalten. Die Trinkmenge liegt bei ca. 8 Litern
pro Tag. Erlaubt ist nur Mineralwasser. Insgesamt setzt sich die Didt zusammen aus 192.5 g
Kohlenhydraten (KH), 11.4 g Fett (F) und 340.2 g Eiweif} (P). Die Gesamtkalorienzahl liegt
bei 2.233.1 Kcal/d.

Die Sportlerin ist duflerst leistungsfihig, absolviert ein tdgliches, mehrstiindiges Training und
fiihlt sich subjektiv gesund.

Ihre Blutbefunde im Abstand von einem Jahr gibt die folgende Tabelle (Tab. 4.1) wider:

21.Mai 2004 20.April 2005 Normbereich
Harnstoff 63 69 10-50 mg/dl
Kreatinin 0.79 1.06 bis 1.00 mg/dl
Harnséure 32 34 2.4-5.7 mg/dl
Cholesterin 182 186 bis 200 mg/dl
HDL 55 11 45-65 mg/dl
LDL 96 159 bis 150 mg/dl
Triglyceride 204 109 bis 200 mg/dl
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GOT 31 84 bis 35 U/l
GPT 42 124 bis 35 U/l
CHE 8798 5874 3650-12900 U/1
Gesamteiweil3 7.90 8.10 6.60-8.70 g/dl
Tab. 4.1

Dabei fallen eine geringe Erhohung des Harnstoffes sowie des Kreatinins auf. Die
Leberparameter (GOT, GPT) haben sich innerhalb eines Jahres von Normwerten auf das
beinahe 3fache erhoht.

Ob sich dies auf den hohen Verzehr von Eiweil} zuriickfiihren ldsst oder auf die starke
korperliche Beanspruchung, ist nicht geklirt.

Die Sportlerin hat bisher diese Form der Erndhrung immer gut vertragen und in Zeiten eines
weniger strikten Diét- und Trainingsplanes Blutwerte, die im Normbereich liegen (s. Mai
2004).

Dieses Beispiel soll nicht mit den besprochenen Studien verglichen werden, sondern lediglich
als interessante Beobachtung dienen, da das Thema ,,Eiwei} in der Ernéhrung — eine kritische

Analyse* sehr vielschichtig ist.
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5. Zusammenfassung

Wie lautet nun die Antwort auf die Frage nach einer Gefihrdung durch den Verzehr hoherer
EiweiBmengen beim gesunden Menschen?

Anhand der ausgewerteten Artikel ldsst sich beim Gesunden kein schidlicher Einfluss
erkennen. Schiden, die sich bei zwangsgefiitterten Tieren durch hohe AS-Mengen aufzeigen,
lassen sich nur schwer auf den Menschen iibertragen, weil ein funktionstiichtiger Korper
instinktiv eine fiir ihn zu unausgeglichene Nahrung mit einem Zuviel an Eiweil3 ablehnen
wiirde. Hinzu kommt die Tatsache, dass Didten mit einem hohen AS-Anteil nicht
schmackhaft sind.

Eine interessante Beobachtung ist die, dass sich Tiere — wenn sie eine unausgeglichene
Nahrung iiber einen ldngeren Zeitraum erhalten — manchmal an diese Form der Erndhrung
anpassen konnen. Die zu Beginn schidliche Kost wird letztendlich normal vertragen. Ob der
Mensch dhnliche Féihigkeiten besitzt, ist bisher nicht geklrt.

Recherchen iiber den Nutzen einer eiweilireichen Didt im Vergleich zu anderen Diétformen
mit geringerem EiweiBanteil haben zudem positive Resultate gezeigt.

Mit der Erhohung der EiweiBmenge lidsst sich meistens eine signifikant hohere
Gewichtsabnahme erzielen im Vergleich zu Kontrollgruppen. Dariiber hinaus hilft eine
eiweilreiche Diét auch nach erfolgreichem Abnehmen bei dem durchaus schwierigen Teil des

Gewichthaltens.

Die aufgenommene Eiweilart scheint ebenso von Bedeutung zu sein. Allerdings berichten die
meisten Studien nicht iiber die verabreichte Eiweiquelle. Trotzdem zeigen einige Arbeiten,
dass es einen Unterschied zwischen der Aufnahme von pflanzlichem und tierischem Eiweil}
geben muss. So haben z.B. Veganer und Vegetarier einen niedrigeren Blutdruck als
Omnivoren. Zudem beobachtet man bei Personen, die tierisches Eiweill zu sich nehmen eine

Calciurie, was sich bei pflanzlichem Eiweil} nicht bestitigen konnte.

Die beobachtete Erhohung des Renalen Blutflusses (RBF) und der Glomerulédren
Filtrationsrate (GFR) bei einer eiweifireicheren Erndhrung fithrte in den jeweiligen
Beobachtungszeitrdumen zu keiner beeintridchtigenden Schidigung, sondern wurde lediglich
dokumentiert.

Ob sich dies bei einer Langzeitaufnahme hoherer Eiweilmengen nachteilig auf die

Nierenfunktion auswirkt, kann zu diesem Zeitpunkt nicht geklédrt werden.
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Die derzeit giiltigen Empfehlungen (,,Dietary Reference Intakes) des amerikanischen
,Institute of medicine* fiir die Aufnahme von Kohlenhydraten (KH), Fett (F) und Eiweif3 (P)
gelten seit September 2002 und sehen folgende Einteilung vor:

Eine tigliche Zufuhr an Makronihrstoffen sollte sich aus 45-65% KH, 20-35% Fett sowie 10-
35% Eiweill zusammensetzen (www.iom.edu).

Die Nahrungsaufnahme der oben genannten Nihrstoffe kann nach heutigem Wissensstand

innerhalb dieser Referenzbereiche bei gesunden Menschen unbedenklich erfolgen.
Fiir den gesunden Menschen kann aufgrund dieser Auswertungen innerhalb eines begrenzten

Beobachtungszeitraumes bei hoherer Eiweilzufuhr als gewohnlich derzeit keine schidigende

Wirkung festgestellt werden.
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