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Zusammenfassung

Chrom aktiviert die Wirkung von Insulin. Bei Typ-1- und
Typ-2-Diabetikern reflektierten verminderte Chromgehal-
te in Leukozyten eine verminderte Chromversorgung. Je
schlechter die Diabeteseinstellung, umso niedriger war
der Chromstatus bei Typ-2-Diabetikern. Daher sollte bei
diesen Patienten — besonders bei Typ-2-Diabetikern mit
schlechter Einstellbarkeit — eine Chromsupplementation
erwogen werden, wenn eine sichere Bestimmung der
Chromversorgung nicht gewahrleistet ist. Kupferionen
besitzen anti- und auch prooxidative Eigenschaften.
Hohe Kupferplasmawerte korrelieren mit der Entstehung
einer Arteriosklerose. Die Kupferkonzentrationen im Plas-
ma waren bei beiden Diabetikergruppen erhdht, weiter
erhdhte Werte zeigten Typ-2-Diabetiker mit Hyperlipid-
amie oder diabetischen Folgeerkrankungen. Um das
Risiko fir Mikro- und Makroangiopathie oder Nephro-
pathie zu vermindern, sollten Diabetiker eine hohe
Kupferzufuhr vermeiden. Selen wirkt antioxidativ,
immunstimulierend und antiatherogen. Der Selengehalt
im Plasma reflektiert die Selenzufuhr. Die Selenplasma-
werte waren bei beiden Diabetesgruppen geringfiigig
vermindert und aufféllig vermindert bei Patienten mit Fol-
geerkrankungen. Eine selenreiche Ernéhrung oder Selen-
gaben zur Prdvention von Spatfolgen koénnten bei
Diabetikern daher sinnvoll sein. Patienten mit Nephro-
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pathie und eingeschréankter Zufuhr an tierischem, selen-
und zinkreichem Protein profitieren mdglicherweise von
einer Selensupplementation. Zink ist an der Wundhei-
lung, der Immunfunktion und der Aktivierung und Spei-
cherung von Insulin beteiligt. Der Elementgehalt war bei
Typ-1-Diabetikern in Leukozyten, dem bestem Indikator
der Zinkversorgung, vermindert. Bei Patienten mit Neph-
ropathie, Mikroangiopathie oder Neuropathie war das
Zinkdefizit noch deutlicher ausgeprégt. Eine hochwertige,
proteinreiche Erndhrung kdnnte die Versorgungslage ver-
bessern, auch eine Zinksupplementation ware mogli-
cherweise von Nutzen.

Schliisselwoérter: Arteriosklerose; Chrom; Diabetes mel-
litus Typ 1 und Typ 2; Folgeerkrankungen; Kupfer; Man-
gel; Mikroangiopathie; Nephropathie; Neuropathie; Selen;
Spurenelemente; Supplementation; Versorgung; Zink.

Abstract

Chromium activates the effect of insulin. A decreased
chromium content in leucocytes reflected a reduced
chromium supply in diabetics type 1 and type 2. The
poorer the metabolic control of diabetics type 2, the low-
er was the chromium status. Thus these patients — espe-
cially type 2 diabetics with metabolic disorders — should
consider a chromium supplementation, especially if an
accurate determination of the chromium status is not
guaranteed. Copper ions have anti- and prooxidative
properties. High copper values in plasma correlate with
the development of arteriosclerosis. The copper concen-
trations in plasma were increased in both diabetic
groups, further pronounced increases were found in type
2 diabetics with hyperlipidemia or late disease. In order
to lower the risk of developing vascular disease or
nephropathy, diabetics should avoid a high copper
intake. Selenium has antioxidative, immune stimulating
and antiatherogenic properties. The selenium content in
plasma reflects the intake of the element. The selenium
concentrations in plasma were slightly decreased in both
diabetic groups and markedly decreased in patients with
late disease. A selenium-rich diet or a selenium supple-
mentation could be useful in the prevention of late dis-
ease in diabetics. Patients with nephropathy and a
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restricted intake of selenium- and zinc-rich animal protein
possibly profit from selenium supplementation. Zinc is
involved in wound healing, immune function and activa-
tion and storage of insulin. The content of the element in
leucocytes is the best indicator of the zinc supply. It was
decreased in type 1 diabetics. In patients with nephro-
pathy, microangiopathy or neuropathy, the deficiency of
zinc was still more pronounced. A high-quality, protein-
rich diet could improve the supply with zinc; possibly, a
supplementation of the element may also be useful.

Keywords: arteriosclerosis; chromium; copper; deficien-
cy; diabetes mellitus type 1 and type 2; late disease;
microangiopathy; nephropathy; neuropathy; selenium;
supplementation; supply; trace elements; zinc.

Einleitung

Bei Patienten mit Diabetes mellitus wurde in den letzten
Jahren in zahlreichen Untersuchungen ein verénderter
Spurenelementgehalt im Plasma festgestellt. Aus diesen
erhdhten oder erniedrigten Werten wurde auf einen ver-
anderten Spurenelementstatus geschlossen. Die Kon-
zentrationen im Plasma oder Serum spiegeln die
Versorgungslage bezlglich der Spurenelemente jedoch
nicht unbedingt wider. Ein besserer Indikator fir die Spu-
renelementversorgung im Gewebe ist der Spurenele-
mentgehalt in Leukozyten, weil diese Blutzellen ebenfalls
einen Zellkern besitzen [1]. In einer eigenen groBen
Untersuchung bei Typ-1- und Typ-2-Diabetikern wurden
die Spurenelemente Chrom, Kupfer Selen und Zink daher
auBer im Blutplasma auch in den Leukozyten bestimmt.
Die Messwerte wurden mit den klinischen Daten der Dia-
betikergruppen und dem Auftreten von diabetischen Fol-
geerkrankungen korreliert [2].

Bedeutung der Spurenelemente Chrom, Kupfer,
Selen und Zink

Die fir den Menschen essentiellen Spurenelemente
Chrom, Kupfer, Selen und Zink sind an lebenswichtigen
biologischen Prozessen beteiligt, beispielsweise an
Schaltstellen des Zellstoffwechsels, der DNA- und RNA-
Synthese, der Erhaltung der Membranfunktionen und
-strukturen und der Entgiftung von hochreaktiven Sau-
erstoffverbindungen. Die Wirkungsmechanismen der
Spurenelemente bei diesen Vorgangen sind unterschied-
lich und sie kénnen am Beispiel von Zink in drei Bereiche
eingeteilt werden [3]:

— katalytische Funktionen als Bestandteil von Enzymen,
Metalloenzymen und Metalloproteinen,

— regulatorische Einflisse auf Hormone, die Transkrip-
tion von Genen, die zelluldre und humorale Abwehr
sowie auf antioxidative Schutzsysteme,

— stabilisierende Funktionen zur Aufrechterhaltung der
Struktur von Enzymen und Membranen.

Die wichtigste Aufgabe von Chrom ist z.B. die Aktivie-
rung von Insulin als integralem Bestandteil des Gluko-
setoleranzfaktors [4]. Kupfer ist in Oxidoreduktasen vor
allem am Aufbau von Bindegewebe, bei der Energiege-
winnung, beim Eisenstoffwechsel sowie bei Wachstum
und Reproduktion beteiligt [5]. Selen wird neben der
Funktion als Radikalfdnger von Peroxiden unter anderem
auch eine antikarzinogene, protektive und immunstimu-
lierende Wirkung zugesprochen [6]. Zink spielt eine
bedeutende Rolle bei tiber 200 biochemischen Reaktio-
nen des Stoffwechsels, des Wachstums und der repro-
duktiven Entwicklung [7]. AuBerdem wirkt es antioxidativ,
membranstabilisierend, immunstimulierend und mdgli-
cherweise antiatherogen. Ein leichter bis mittlerer Mangel
an Spurenelementen, wie er unter Umstanden in den
Industrienationen auftreten kann, fihrt vielfach zu allge-
meinen Symptomen wie beispielsweise Wachstumssto-
rungen, Unwohlsein, Appetitverlust, Andmie, Infektionen
und Hautveranderungen. Defizite im Spurenelement-
haushalt kénnen einmal primér durch eine Mangeldiét,
eine Malabsorption, einen besonders hohen Bedarf oder
durch renale Verluste entstehen, aber auch sekundéar
durch Krankheiten, beispielsweise durch Pankreas- und
Niereninsuffizienz oder Diabetes mellitus. Die allgemeine
physiologische Bedeutung sowie die Ursachen und
Symptome einer Mangelversorgung sind in Tabelle 1
zusammengestellt [8].

Diabetes mellitus und oxidativer Stress

Bei Diabetes mellitus kdnnen vermehrt reaktive Sauer-
stoffverbindungen durch den pathologischen Glukose-
stoffwechsel, durch Verdnderungen im Energie-
metabolismus und Inflammation sowie durch lokale
Gewebezerstérung bei Hypoxie entstehen [9]. Aus der
vermehrten Bildung von freien Radikalen und einem
héheren Verbrauch an antioxidativen Potentialen wie
auch einer verminderten Effizienz von Radikalfangersys-
temen resultiert ein vermehrter oxidativer Stress [10].
Dadurch kommt es zu einer oxidativen Zerstérung von
ungesattigten Membranlipiden, die bis hin zum Zellun-
tergang und somit z.B. zu einer Schadigung des
GefaBendothels fihren kann. Darlber hinaus spielt die
Peroxidation von Lipiden in Low-Density-Lipoprotein
(LDL)-Partikeln eine wichtige Rolle in der verstarkten
Atherogenese bei Diabetes mellitus [11]. Weitere radi-
kalinduzierte Reaktionen flihren zu DNA-Strangbriichen
und zur chemischen Modifizierung von Proteinen. Sché-
den durch Sauerstoffradikale betreffen besonders stoff-
wechselaktive Zellen wie Nerven-, Muskel-, GefaB- und
Abwehrzellen [12]. Der hohe oxidative Stress bei Diabe-
tes mellitus ist daher méglicherweise als Ursache fir die
frhe Entstehung der Arteriosklerose sowie flir diabeti-
sche Folgeerkrankungen der Niere, des vegetativen und
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Tabelle 1

Physiologische Bedeutung von Chrom, Kupfer, Selen und Zink, Ursachen und Symptome einer Mangelversorgung [8].

Chrom

Kupfer

Selen

Zink

Beteiligung und
Funktionen

Ursachen
des
Mangels

Symptome bei
Mangel

Symptome bei
Intoxikationen

Baustein des
(hypothetischen)
Glukosetoleranzfaktors

Mangeldiét
Malabsorption
Totale parenterale
Erndhrung

Gestorte Glukosetoleranz
Insulinresistenz
Hypertriglyzeridamie

Chrom (VI):

Cytochrom-C-Oxidase
Superoxiddismutase
Tyrosinase
Lysyloxidase

Uricase
Monoaminoxidase
Phenolase
Ceruloplasmin

Mangeldiat
Malabsorption
Totale parenterale
Erndhrung
Steroidtherapie
Hypoproteindmie

M. Wilson
Kwashiorkor
Menkes-Syndrom
Nephrotisches Syndrom
Chronische
Zinksupplementation

Hypochrome Ané&mie
Verminderte Pigmentierung
Osteoporose

Dermatitiden
Hyperalbuminamie
Anorexie
Wachstumsstérungen
Neurologische und
psychische

Veranderungen

Ubelkeit

Gluthationperoxidasen
Typ-I-lodthyronin-
Deiodase
Thioredoxinreduktase
Selenoprotein

Mangeldiat
Malabsorption

Totale parenterale
Erndhrung
Verbrennungen
Stoérungen im
Aminoséaurestoffwechsel
(Phenylketonurie,
Ahornsirupkrankheit)

Kardiomyopathie (Keshan
Disease)
Skelettmuskelmyokardie
Muskeldystrophie
Pseudoalbinismus
Wachstumsverzdégerung
Erythrozytare Makrozytose
Kashin-Beck-Krankheit
Krebsrisiko? Infarktrisiko?
Arterioskleroserisiko?

Knoblauchgeruch der
Atemluft Erbrechen,

Oxidoreduktasen (LDH,
Malat-, Alkohol-, Glutamat-
DH, SOD) Transferasen
(DNA-, RNA- Polymerase,
Glukokinase,
Thymidinkinase)
Hydrolasen (AP,
Carboxypeptidase)

Lyasen (Enolase),
Isomerasen

Ligasen (Pyruvatcarboxylase)
Einfluss auf Hormone

(Thymulin,
Insulin, Sexual-, Steroid-,
Wachstumshormon),

Integritat von

Membranen und Strukturen
Humorale und zellulére
Immunitat Metallothionein

Mangeldiat (Junk-Food)
Malabsorption

Totale parenterale
Erndhrung

Chronisch entziindliche
Darmerkrankungen

(Zoliakie, M. Crohn)
Alkoholismus
Pankreasinsuffizienz
Nierenerkrankungen
Diabetes mellitus
Gewebeverletzung,
Infektionen

Acrodermatitis enteropathica
Medikamente (Chelatbildner)
Kupferbelastung

Wachstumsverzégerung
Hypogonadismus
Verzégerte Wundheilung
Infektionen

Durchfalle, Haarausfall
Ekzematische Dermatitiden
Anorexie, Kachexie
Geschmacks-,
Geruchsstorung Lethargie,
Depressionen

Fieber, Erbrechen

Durchfélle, Nierenversagen
Schleimhautveranderungen
Ulzerationen, Kanzerogen?

Krampfe
Nierenversagen

Magenkrampfe, Diarrhée

Durchfall Leberschaden Kopfschmerzen,
Rhythmusstérungen Lungenddem Nekrotische
Pneumonie

peripheren Nervensystems und der Makula anzusehen
[13].

Der Organismus schutzt sich gegen diese Schadigung
durch ein so genanntes “antioxidatives Schutzsystem”.
Zur Aufrechterhaltung seiner Funktion missen Antioxi-
dantien (bestimmte Spurenelemente, Vitamine und
sekundare Pflanzenstoffe) mit der Nahrung zugeflhrt
werden. Die Spurenelemente Zink, Kupfer und Selen

werden zur zelluldren und zytosolischen Abwehr von
freien Radikalen in Enzyme eingebaut (z.B. in die zink-/
kupferabhangige Superoxiddismutase und die selenab-
hangige Glutathionperoxidase). Die Elemente haben aber
auch als lonen und niedermolekulare Stoffe antioxidative
Eigenschaften, indem sie Signalschritte stimulieren, Pro-
teine stabilisieren und direkt an Redoxreaktionen teilneh-
men [14, 15].
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Bedeutung von Chrom bei Diabetes mellitus

Chromhaltige Enzyme sind nicht bekannt (Tabelle 1). Die
Essentialitdt des Elements liegt in seiner Beteiligung am
Glukosemetabolismus als Baustein des (hypothetischen)
Glukosetoleranzfaktors [4], dessen genaue Struktur noch
immer nicht aufgeklart ist. Allerdings wurde kirzlich ein
maoglicher Mechanismus fiir die Verstarkung der Insulin-
wirkung beschrieben: Danach stimuliert Insulin die Bela-
dung eines Oligopeptids mit vier Chromionen, Letzteres
verstédrkt dann umgekehrt den Insulineffekt. So war in
Anwesenheit von Chrom die Tyrosin-Kinase-Aktivitat
des Insulinrezeptors in der Membran von Ratten-
adipozyten um das Achtfache erhéht [16].

Die tagliche Chromaufnahme mit der Nahrung ist nach
Anderson in den USA und in den meisten Industrienatio-
nen suboptimal [17]. Bei Diabetikern war die enterale
Resorption von Chrom zwar erhoht, die Fahigkeit zur
Nutzung des Elements sowie die Gewebekonzentration
jedoch waren vermindert und die renale Ausscheidung
war erhoht. Bei Patienten mit totaler parenteraler Ernah-
rung ohne Chromsubstitution wurden diabetesahnliche
Symptome beobachtet, die durch Chromgaben reversi-
bel waren [18]. Nach einer Chrommangeldiat zeigten
Patienten mit Hyperglykdmie eine starke — durch Chrom-
zufuhr reversible — Zunahme der Glukose- und Insulin-
konzentration im Plasma, wahrend bei Kontrollpersonen
keine Effekte auftraten.

Der Sicherheitsbereich fiir die Gabe von dreiwertigen
Chromsalzen ist hoch, denn Symptome einer Intoxikation
bei einer Zufuhr bis 1 mg pro Tag (Tagesdosis zur Erhal-
tung der Kérperspeicher: 33 g, nach WHO) wurden bis-
lang nicht dokumentiert [17]. Seit vor mehr als 40 Jahren
in Tierexperimenten gezeigt wurde, dass Chrom einer
Insulinresistenz entgegenwirkt [4], fanden wegen der
geringen Toxizitat von Chrom zahlreiche Untersuchungen
zum Nutzen einer Chromsupplementation statt. Viele
Autoren berichteten von positiven Effekten auf den Glu-
kose-, Insulin- und Lipidstoffwechsel bei Typ-1- und Typ-
2-Diabetikern  nach  Chromgaben [19], andere
Untersucher ermittelten bei Typ-2-Diabetikern in einer
doppelblind, placebokontrollierten Studie [20] keine
Unterschiede in den Glukose- und Cholesterinkonzentra-
tionen. Negative Wirkungen durch eine orale Supplemen-
tation wurden nicht beschrieben.

Bewertung der Chromversorgung bei Diabetes
mellitus Typ 1 und Typ 2

In einer eigenen groBen Untersuchung an 336 gesunden
Erwachsenen, 126 Typ-1- und 139 Typ-2-Diabetikern
fanden sich deutlich erhéhte Chromgehalte in Vollblut
und Plasma, aber erniedrigte Werte in beiden Leukozy-
tentypen (Abbildung 1), bei Typ-1-Diabetikern war die
Verteilung &hnlich [2]. Ein Rickschluss auf die Chrom-
versorgung im Gewebe ist am besten aus dem Chrom-

ER

B Dm2

Relativer Chromgehalt
N
o

0,5 4 -
0,0 - — 1
Vollblut Plasma Polymorphnukledre ~ Mononukleare
Leukozyten Leukozyten
Abbildung 1 Relativer Chromgehalt in den Blutfraktionen von

Typ-2-Diabetikern (Dm2) im Vergleich zu einer gesunden Refe-
renzgruppe (R=1) (P jeweils <0,05).

gehalt der Leukozyten moglich, die Chromwerte im
Plasma und in Leukozyten korrelieren nicht miteinander.

Je schlechter die Stoffwechseleinstellung — bestimmt
als HbA1c — war, desto hoher waren die Chromkonzen-
trationen im Plasma (Zunahme: 11% pro % HbA1c) und
desto niedriger waren die Chromwerte in mononukle&ren
Leukozyten (Abnahme: 18% pro % HbA1c, Abbildung 2).
Das bedeutet: Der bei Typ-2-Diabetikern deutlich erhéhte
Chromgehalt im Plasma nimmt bei zunehmender Hyper-
glykédmie weiter zu, wéhrend der bereits verminderte
Gehalt in Leukozyten weiter abnimmt. Damit zeigt sich in
Abhéngigkeit von der diabetischen Stoffwechsellage eine
zunehmende Umverteilung des Elements aus den Gewe-
bezellen in den Extrazellularraum. In der Folge kommt es
— wie andere Untersuchungen bestatigen — zu einem
Chrommangel im Gewebe und zu einer vermehrten rena-
len Chromausscheidung durch Hyperglykamie [21].

Der biochemische Mechanismus daflr kdnnte in der
erhdéhten Chrombindung an ein membransténdiges Pro-
tein liegen, das durch Konformationsanderung des Insu-
linrezeptors die Hormonwirkung verstérkt. Danach
wandert das Element zuriick ins Plasma und wird renal
eliminiert.

Die niedrigen Chromwerte in Leukozyten reflektieren
offensichtlich ein Chromdefizit im Gewebe. Da dem Dia-
betes Typ 2 vielfach ein relativer Insulinmangel oder Insu-
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Abbildung 2 Beziehung zwischen der Stoffwechselkontrolle
und dem Chromgehalt in mononukleéren Leukozyten (nmol/10°
Zellen) bei Typ-2-Diabetikern (n=33, r=-0,45, P=0,008,
y=—0,6x+9,5).
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Tabelle 2 Mechanismus fir die Wirkung von Chrom bei der
Aktivierung von Insulin.

1. Insulin stimuliert Einstrom von Chrom ins Gewebe,
Beladung eines Peptids mit Chromionen

2. Chromreiches Peptid verursacht Konformationsande-
rungen am Rezeptor, Erhéhung der Tyrosin-Kinase-
Aktivitat

3. Insulinwirkung nimmt zu [Vincent, 1999]

linrezeptordefekte zugrunde liegen und inaktive

Insulinrezeptoren nicht zum Einstrom von Chrom ins
insulinabhé&ngige Gewebe fiihren [22], scheint nach den
vorliegenden Ergebnissen der Chromgehalt umverteilt zu
sein: Die Werte im Plasma sind daher hoch und in Leu-
kozyten erniedrigt, jeweils in Abhangigkeit von der Kapa-
zitat der Zellen, Glukose zu verstoffwechseln (d.h. von
der Diabeteseinstellung). Nur bei ausreichender Insulin-
menge und intakten Rezeptoren, aber einer ungenlgen-
den Chromversorgung zur optimalen Hormonwirkung,
wird eine Chromsupplementation den Glukosestoffwech-
sel positiv beeinflussen. Eine Mangelversorgung bei Dia-
betikern kann — neben einer verminderten Chromzufuhr
— auch durch einen diabetesbedingt erhdhten Bedarf und
eine erhdhte renale Ausscheidung an Chrom verursacht
sein.

Bedeutung von Kupfer bei Diabetes mellitus

Kupfer ist Bestandteil zahlreicher Oxidoreduktasen
(Tabelle 1). Eine besondere Bedeutung im diabetischen
Stoffwechsel hat die antioxidativ wirksame, zytosolische
zink-/kupferhaltige Superoxiddismutase, die den Abbau
der vermehrt anfallenden Superoxidanionradikale kata-
lysiert. Bei einem In-vitro-Versuch wurde die Aktivitat der
Superoxiddismutase durch ihre Glykosilierung (Bindung
von Glukose an Proteine) um bis zu 40% gehemmt [23].
Coeruloplasmin fungiert als Haupttransportprotein fir
Kupfer im Plasma, als Akute-Phase-Protein sowie als
extrazellularer Radikalfanger von Superoxidanionen.

Mechanismen der Resorption und Exkretion regulieren
den Kupfergehalt im Korper streng, woraus ein relativ
kleiner und konstanter Korperpool resultiert [24]. Die
Konzentrationen von Kupfer im Plasma/Serum sind von
zahlreichen biologischen und pathologischen Faktoren
abhangig, sie sind beispielsweise am Morgen hoéher als
am Abend, sind beim weiblichen Geschlecht hoher als
beim ménnlichen und nehmen mit dem Alter und bei
Ostrogeneinnahme zu [5].

1934 Keit und Nelson beobachteten erstmals bei ei-
nem nutritiv erzeugten Kupfermangel eine gestérte
Glukosetoleranz: Zwei Ménner zeigten nach einer
Kupfermangelerndhrung eine durch Kupfersupplementa-
tion reversible Glukoseintoleranz. Ein Kupferdefizit duBert
sich ferner in einer verminderten Aktivitat der Superoxid-
dismutase, der Glutathionperoxidase sowie der Katalase
und fUhrt damit zu einem erhdéhten oxidativen Stress [25].

Ein hoher Kupferspiegel wird gefunden bei Stress,
Schwangerschaft, Infektionen, inflammatorischen Pro-
zessen, M. Parkinson oder Diabetes mellitus [5]. Wie
Eisen, so kann auch Kupfer die Bildung von reaktiven
Sauerstoffspezies katalysieren. AuBerdem wird durch
Kupferionen die Oxidation von isolierten LDL-Partikeln
durch eine Radikalkettenreaktion unter Bildung von freien
Sauerstoffradikalen aufrechterhalten [9]. Damit lberein-
stimmend zeigten schon 1982 groBe epidemiologische
Studien einen Zusammenhang zwischen erhdhten
Kupferkonzentrationen im Serum und einer beschleunig-
ten Progression der Arteriosklerose [26]. Die Bewertung
hoher Kupferspiegel als prooxidatives oder antioxidatives
Potential wird aufgrund der beschriebenen Ergebnisse in
der Literatur kontrovers diskutiert.

Bewertung der Kupferversorgung bei Diabetes
mellitus Typ 1 und Typ 2

In einer eigenen groBen Untersuchung wurden bei Typ-
1-Diabetikern erhdhte Kupfergehalte in Vollblut, Plasma
und mononukledren Leukozyten festgestellt, die Werte
von Typ-2-Diabetikern unterschieden sich nicht von der
Referenzgruppe.

In Abhangigkeit von klinischen Daten zeigten jedoch in
der Gruppe der Typ-2-Diabetiker

- Patienten mit Fettstoffwechselstérungen um 25%
hohere Kupfergehalte im Vollblut (Abbildung 3) und

— Patienten mit mehr als drei Manifestationsfaktoren fir
ein metabolisches Syndrom um 30% hdéhere Kupfer-
werte im Plasma und

— Patienten mit zunehmendem LDL-Cholesterin auch
deutlich zunehmende Kupferwerte im Plasma
(r=+0,63, n=20, P=0,003).

Der Kupfergehalt in Leukozyten ist nicht unabhéngig,
er korreliert mit den Kupferwerten im Plasma. Hohe Plas-
makonzentrationen sind als Risikofaktor fir die Entste-
hung einer Arteriosklerose bekannt [26]. Die vorliegenden

n=15 und n=20, P=0,010
30 _I_
o
3 25
- —’7
=
5
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3
. [ome |
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10

Differenz der Mediane: +24.9%

Abbildung 3 Kupfergehalt im Vollblut (wmol/L) bei Typ-2-Dia-
betikern, Unterschied zwischen Patienten mit und ohne
Hyperlipoproteindmie.
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Ergebnisse lassen auf einen Zusammenhang zwischen
einer Hyperlipidédmie, einem metabolischen Syndrom und
hohen Kupferwerten schlieBen. Da Patienten mit Hyper-
lipidamie und metabolischem Syndrom zur friihzeitigen
Genese einer Makroangiopathie neigen und Studien eine
Beziehung zwischen hohen Kupferplasmawerten und der
Atherogenese zeigen, sind hohe Kupferkonzentrationen
offensichtlich ein eigener pathogener Risikofaktor. Es ist
aber nicht geklart, ob hohe Kupferspiegel Ursache oder
Folge dieser Stoffwechselstérungen sind oder ob der
beim metabolischen Syndrom feststellbare subklinische
Entzindungsprozess dabei eine wesentliche Rolle spielt.
AuBerdem reflektiert der Kupfergehalt im Plasma nicht
die Kupferversorgung des Koérpers, denn er unterliegt
zahlreichen Einflussfaktoren (siehe oben): Es gibt fir die-
ses Element keinen idealen Biomarker.

Bedeutung von Selen bei Diabetes mellitus

Selen nimmt als Bestandteil verschiedener Glutathion-
peroxidasen [6] direkt an der Reduktion von Peroxyden
teil und dient damit dem Schutz vor Peroxidradikalbil-
dung und der Erhaltung der Integritdt von Membranen
und Strukturen. Je hoher die Zufuhr an Selen, desto
hoher sind der Selengehalt im Plasma/Serum und - bis
zum Erreichen eines Sattigungsplateaus — die Aktivitat
der Glutathionperoxidase in verschiedenen Geweben.
Selenoprotein P, ein selenhaltiges Plasmaprotein, ist
extrazellular an Redoxreaktionen beteiligt. Auch als lon
und in niedermolekularen Verbindungen besitzt Selen ein
antioxidatives Potential [14, 15]. Des Weiteren spielt das
Element bei der Synthese des Schilddriisenhormons
Thyroxin, im Ham-Metabolismus und bei der Spermato-
genese eine Rolle (Tabelle 1).

Die Aufnahme von Selen héngt stark von der geologi-
schen Beschaffenheit der Béden ab. Trotz des relativ
niedrigen Selengehalts der deutschen Bdéden kann
angenommen werden, dass die tégliche Selenzufuhr
durch die Ubliche Kost ausreichend ist [6], da in der EU
das Tierfutter mit Selen angereichert wird. Vom Risiko
einer Unterversorgung betroffen sind daher Vegetarier
(mehr noch: Veganer) und Patienten mit einem erhéhten
metabolischen Selenbedarf [27]. Das Risiko eines Man-
gels aufgrund renaler Verluste besteht bei Patienten mit
glomeruldrem Nierenschaden und Proteinurie sowie bei
Patienten mit Diuretikatherapie und mit Diabetes mellitus
[28].

In Finnland wurde bereits 1982 in einer groBen epide-
miologischen Untersuchung ein Zusammenhang zwi-
schen niedrigen Selenspiegeln und einem hohen
Todesrisiko durch koronare Herzkrankheit, kardiovasku-
lare Erkrankungen und Infarkt beobachtet [26]. Patienten,
die zum Schutz vor Herzinfarkt Statine einnehmen, pro-
fitieren von einer Selensupplementation, da das Medi-
kament den Selenstoffwechsel und dadurch wichtige
Enzymsysteme beeinflussen kann, die Muskelzellen
regenerieren. Selen schitzt somit vor den lebensgeféhr-

lichen Nebenwirkungen (Rhabdomyelose) einer Statin-
therapie [29]. Typ-1- und Typ-2-Diabetiker mit
Folgeerkrankungen zeigten nach einer Selensupplemen-
tation eine verminderte Fettsdureoxidation, eine vermin-
derte Albuminurie und verbesserte Symptome der
Neuropathie [30]. Bei hohen Selengaben wurden eine
vermehrte Expression des Interleukin-2-Rezeptors und
eine erhohte Proliferation an T-Lymphozyten beobachtet
und dadurch eine erhdhte T-Lymphozyten-vermittelte
Immunantwort [31]. Diese Ergebnisse bestdtigen die
immunstimulierende Wirkung des Elements.

Bewertung der Selenversorgung bei Diabetes
mellitus Typ 1 und Typ 2

Eine groBe eigene Untersuchung zeigte nur geringflgige
Unterschiede in den Selenkonzentrationen in Vollblut,
Plasma/Serum und Erythrozyten zwischen Typ-1- und
Typ-2-Diabetikern und gesunden Kontrollpersonen — der
Elementgehalt in Leukozyten lag unterhalb der Nach-
weisgrenze. Ein Ruckschluss auf die Selenversorgung im
Gewebe ist jedoch bei diesem Element auch aus den
Plasmakonzentrationen mdglich, weil diese die Zufuhr an
Selen widerspiegeln [6].

Bei Typ-2-Diabetikern mit GefaBerkrankungen (Mikro-
und Makroangiopathie) oder Bluthochdruck wurden dra-
stisch verminderte Selenwerte in Plasma/Serum und Voll-
blut ermittelt. Da Beziehungen zwischen niedrigen
Plasmaselenspiegeln und einem hohen Todesrisiko durch
Infarkt sowie einer hohen Peroxidation von Lipiden
beschrieben wurden, ist der protektive Schutz gegen
freie Radikale bei Diabetikern mit Makroangiopathie
moglicherweise vermindert, zumal der oxidative Stress
im diabetischen Stoffwechsel erhoht ist. Die Ergebnisse
lassen vermuten, dass die GefdBschaden bei Typ-2-Dia-
betes durch einen verminderten Selenstatus verstarkt
werden und in der Folge das Risiko flir einen Herzinfarkt
oder Schlaganfall ansteigt.

Des Weiteren wurden deutlich verminderte Selenge-
halte im Vollblut von Typ-1-Diabetikern (—11%, Abbil-
dung 4) und Typ-2-Diabetikern (—10%) mit Nierener-
krankungen (Nephropathie) beobachtet. Je weiter fort-
geschritten die Erkrankung war, desto geringer waren die
Selenwerte. Die Gefahr, einen Selenmangel zu entwi-
ckeln, besteht daher bei beiden Diabetikergruppen. Als
Ursachen dafir sind ein renaler Verlust an Selen, eine
verminderte Zufuhr und ein erhdhter Bedarf denkbar
(Tabelle 3).

Wie die vorliegenden Ergebnisse dokumentieren, soll-
ten Diabetiker in besonderem MaBe auf eine ausreichen-
de Selenversorgung achten. Das Element schitzt unter
anderem vor einem Ungleichgewicht im antioxidativen
Schutzsystem. Da im Stoffwechsel von Diabetikern ver-
mehrt freie Sauerstoffradikale anfallen, koénnte eine
Selensupplementation speziell bei Patienten mit Diabetes
mellitus zur Pravention vieler diabetesbedingter Folgeer-
krankungen beitragen.
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Abbildung 4 Selengehalt im Vollblut (wmol/L) bei Typ-2-Dia-
betikern, Unterschied zwischen Patienten mit und ohne
Nephropathie.

Bedeutung von Zink bei Diabetes mellitus

In mehr als 200 Enzymen ist Zink am Kohlenhydrat-, Pro-
tein-, Lipid- und Nukleinsaurestoffwechsel beteiligt
(Tabelle 1). Zink wirkt mit bei der Wundheilung, zum einen
durch die Aktivierung des Thymushormons Thymulin und
der damit verbundenen Lymphozytenproliferation, zum
anderen durch seine Funktionen bei der DNA-, Protein-
und Kollagensynthese, die flir das Zellwachstum uner-
lasslich sind [32]. Eine Schlusselrolle spielt Zink bei der
Synthese, der Lagerung und der Speicherung von Insulin
in den Inselzellen (als Zink-Insulin-Oligomer) sowie bei
der Aktivierung und Inaktivierung von Insulin [33]. Bei
Diabetes mellitus ist die Hyperglykdmie eine haufige
Ursache flir eine Hyperzinkurie, die im Verlauf der Erkran-
kung zu einem verminderten Zinkbestand des Korpers
fihren kann.

Der Zinkgehalt der Nahrung ist in Deutschland im Mit-
tel bedarfsdeckend [34]. Ein Defizit an Zink kann entste-
hen durch eine verminderte Zufuhr, eine reduzierte
Verfligbarkeit, durch Zinkverluste, z.B. Uber den Urin, und
durch einen erhohten Bedarf infolge von Grunderkran-
kungen, die die Zinkhomd&ostase stéren [7]. Einfluss auf
die Konzentrationen im Plasma haben Alter, Tagesrhyth-
mik, Erndhrung, Proteinstatus, Hormone, Stress, Akute-
Phase-Reaktionen bei Infektionen sowie die Regel-
mechanismen der Absorption und Exkretion.

Tabelle 3 Ursachen flir einen Selenmangel bei Diabetes
mellitus.

1. Renaler Verlust an albumingebundenem Selen bei
Patienten mit Nephropathie

2. Verminderte Aufnahme an Selen durch didtetisch ein-
geschrankte Proteinaufnahme

3. Allgemein reduzierter Selenstatus mit zunehmendem
Alter

4. Erhéhter Selenbedarf durch erhéhten oxidativen Stress

und erhohte Glukoseverwertung

Bereits 1966 wurde an Ratten gezeigt, dass die Fahig-
keit der Bauchspeicheldrise, nach Glukosegaben Insulin
zu sezernieren, durch einen erndhrungsbedingten Zink-
mangel vermindert ist [35]. In einer Untersuchung an
3575 Probanden zeigten Personen mit geringer Zinkzu-
fuhr eine héhere Pravalenz fir koronare Herzkrankheit,
Diabetes mellitus, Hypertonie und Hypertriglyzeriddmie
[36].

Bei Kaninchen mit Arteriosklerose flihrte eine hohe
Zinkzufuhr zu verminderten Konzentrationen an Choles-
terin, LDL- und VLDL-Cholesterin und Triglyzeriden im
Serum sowie zu Verbesserungen von atherosklerotischen
Veranderungen in histologischen Untersuchungen [37].
In zahlreichen klinischen Studien wurden Zinksupple-
mentationen bei Diabetikern durchgefiihrt, beispielsweise
bei Patienten mit Wundheilungsstdérungen. Die Ergebnis-
se dieser Untersuchungen sind widersprichlich [29].

Bewertung der Zinkversorgung bei Diabetes
mellitus Typ 1 und Typ 2

In einer groBen eigenen Untersuchung fanden sich bei
Typ-1-Diabetikern erhdhte Zinkkonzentrationen im Plas-
ma und verminderte Werte in polymorph- und mononu-
kledren Leukozyten (+12% und —38% bzw. —31%)
(Abbildung 5) — bei Typ-2-Diabetikern dagegen wurden
in allen Fraktionen erhéhte Zinkgehalte beobachtet. Die
Zinkwerte in mononukledren Leukozyten waren bei Typ-
1-Diabetikern mit Nephropathie sowie bei Patienten mit
Neuropathie oder Mikroangiopathie sogar noch weiter
vermindert (—30%, P=0,046 bzw. —30%, P=0,019).
Der Zinkbestand des kernhaltigen Leukozyten reflek-
tiert die Zinkversorgung in Gewebe und Organen besser
als die Plasmakonzentration, die Werte in beiden Blut-
fraktionen korrelieren nicht miteinander. Nach den vorlie-
genden Daten deutet sich auf dieser Basis bei
Typ-1-Diabetikern — nicht aber bei Typ-2-Diabetikern —
ein Zinkmangel an, der bei Patienten mit Nephropathie,
mdoglicherweise durch einen renalen Zinkverlust, noch
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Abbildung 5 Relativer Zinkgehalt in den Blutfraktionen von
Typ-1-Diabetikern (Dm1) im Vergleich zu einer gesunden Refe-
renzgruppe (R=1) (P jeweils <0,05).
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weiter ausgepragt ist. Eine unterschiedliche Zinkaufnah-
me in Zellen durch unterschiedliche Insulinkonzentra-
tionen konnte eine Ursache fur die Differenz zwischen
Typ-1- und Typ-2-Diabetikern sein. Eine altersbedingte
Abnahme der Zinkwerte in Leukozyten bei der Referenz-
gruppe bestétigt den vielfach postulierten Zinkmangel bei
alteren Menschen, der sich in einer verminderten kata-
lytischen, antioxidativen und membranstabilisierenden
Kapazitat ausdricken kann. Ein weiterer Aspekt ist der
verminderte Zinkgehalt in den Zellen des Immunsystems,
der mdglicherweise mit einer Beeintrachtigung der
Immunfunktion verbunden ist. So ist es auch erklarbar,
dass sich die oftmals verminderte Immunabwehr im
héheren Alter durch eine Supplementation mit Zink glins-
tig beeinflussen lasst.
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