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WUNSCHTHEMA

Cholin - Ein Nahrstoff
mit Vitamincharakter?

DR. ALEXANDER STROHLE * DR. ANDREAS HAHN

Die Geschichte der Erndhrungsforschung war in ihrem Kern immer auch eine Ge-
schichte der ,essenziellen” Nahrstoffe. Essenziell oder nicht essenziell - das war
und ist immer noch die Frage. Allerdings existiert eine Reihe von Lebensmittel-
bestandteilen, die sich nicht so leicht in das binare Schema von Essenzialitat und
Nichtessenzialitat einfligen lassen. Ein Beispiel dafur ist Cholin, das in letzter Zeit
wieder vermehrt das Interesse der Forschung geweckt hat.
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Cholin ist kein Unbekannter in der Er-
nahrungswissenschaft. Im Jahr 1862
von dem deutschen Chemiker Adol-
ph Strecker (1822-1871) identifiziert
und wegen seines Vorkommens in der
Schweinegalle (von altgriech. XoAn;
cholé) ,Cholin” genannt (Strecker 1862),

wurde dem Naturstoff bereits in den
1940er-Jahren seitens der Tierphy-
siologie Vitamincharakter zugespro-
chen (Sure, Beach 1940; Handler, Bern-
heim 1949; Fairbanks, Kindler 1945). Die
Frage, ob Cholin auch fur den Men-
schen essenziell ist, wird bis heute je-

Lecithin ist nicht gleich Lecithin! (elitz, Grosch 1992; Feldheim 1994a, b)

Reines Lecithin ist chemisch betrachtet identisch mit Phosphatidylcholin. Abweichend davon
versteht man in der Lebensmittelchemie unter ,Lecithin” Gblicherweise ein komplex zusam-
mengesetztes Lipidgemisch, ,Rohlecithin” genannt.

Rohlecithin enthalt allerdings nur etwa 20 bis 27 Gewichtsprozente an Phosphatidylcholin. Aus
diesem Grund lasst sich vom Lecithingehalt eines Lebensmittels nicht ohne Weiteres auf seinen
Gehalt an Phosphatidylcholin oder reinem Cholin schlieRen.

Die voneinander abweichenden Angaben in Tabellenwerken zum Cholingehalt von Lebensmit-
teln oder zur Aufnahme von Cholin mit der Nahrung dirften - neben analytischen Griinden -

darauf zurlickzufiihren sein.
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doch kontrovers diskutiert (Silver et
al. 2015; Buchman 2009; Fischer et al.
2010, 2007; Zeisel, da Costa 2009; da Cos-
ta et al. 2006a, b). Grund hierfur durf-
te sein, dass der menschliche Organis-
mus Cholin aus Vorstufen bilden kann.
Das trifft allerdings auch auf andere Vi-
tamine wie Niacin oder Vitamin D zu.

Charakterisierung
und Funktionen

Cholin ist ein Aminoalkohol und Be-
standteil pflanzlicher und tierischer Ge-
webe. In ihnen liegt der Grofteil in Form
von Cholinestern vor. Abhdngig von ih-
rem Loslichkeitsverhalten lassen sich
zwei Gruppen unterscheiden:

+ Wasserlosliche Cholinester wie Phos-
pho- und Glycerophosphocholin so-
wie das Nukleosidderivat Cytidin-
5-disphosphocholin. Letzteres, auch
als CDP-Cholin oder Citicolin bezeich-
net, ist seit 2013 in der Europaischen
Union als neuartige Lebensmittelzu-
tat in Nahrungserganzungsmitteln
und Lebensmitteln flir besondere
medizinische Zwecke mit einer maxi-
malen taglichen Verzehrmenge von
500 und 1.000 Milligramm pro Tag zu-
gelassen.

+ Lipidlésliche Cholinester, darunter
die Membranbausteine Phosphatidyl-
und Lyso-Phosphatidylcholin  sowie
das Ceramidderivat Sphingomyelin.
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Aufgrund ihrer physiko-chemischen
Heterogenitat erflllen cholinhaltige
Biomolekile vielfaltige Aufgaben im
menschlichen Organismus. Die wich-
tigsten Funktionsbereiche umfassen die
strukturelle Integritat der Korperzellen,
den Lipidstoffwechsel, die Neurotrans-
mission und Osmoregulation sowie die
Signaltransduktion (Tab. 1).

Nahrungsquellen

In Lebensmitteln liegt der Grofteil des
Cholins (95 %) als Phosphatidylcholin
- umgangssprachlich als Lecithin be-
zeichnet - vor. Fur Verwirrung sorgt
mitunter der Umstand, dass der Begriff
»Lecithin” in der Biochemie anders ver-

wendet wird als in Lebensmittelchemie
und -technologie, so dass gilt: Lecithin
ist nicht gleich Lecithin (Belitz, Grosch
1992; Feldheim 1994a, b).

Im Gegensatz zu Muttermilch, die mit
etwa 120 bis 160 Milligramm pro Li-
ter vergleichsweise reich an Cholin ist
(Zeisel et al. 1986; EFSA 2016), enthalten
nur wenige Lebensmittel hohe Mengen
dieses Nahrstoffs. Zu den ,Top-Liefe-
ranten” zahlen Eigelb mit rund 700 Mil-
ligramm pro 100 Gramm und Hihnerei
(Vollei) mit einem Gehalt von 250 Milli-
gramm Cholin pro 100 Gramm, gefolgt
von Innereien wie Leber und Herz,
Fleisch und Fisch sowie Vollkornpro-
dukten, Nussen und Gemduse. Milch-
und Milchprodukte sowie Speisedle
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enthalten mit funf bis 25 Milligramm
pro 100 Gramm vergleichsweise gerin-
ge Mengen an Cholin (Abb. 1, S. 136).

Stoffwechsel

Die Absorption von Cholin aus der Nah-
rung erfolgt im gesamten Dunndarm;
der Mechanismus variiert in Abhangig-
keit der Bindungsart (Kamath et al. 2003;
Caudill et al. 2013):

+ Freies Cholin gelangt mit Hilfe eines
Carrierproteins (CTL-1; Choline trans-
port-like protein 1; Synonym: Slc44A1)
ins Darmepithel und von dort tber
die Pfortader zur Leber. Der Absorp-
tionsprozess ist sattigbar, natrium-
unabhangig und substratspezifisch.
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Tabelle 1: Funktionsbereiche von Cholin (erstellt auf Basis von Ueland 2001; Noga et al. 2002; Ferguson, Blakely 2004; Zeisel 2006; Caudill et al. 2013; Fagone, Jackowski 2013;

Tayebati, Amenta 2013)

Funktionsbereich

Universelle
Membranfunktion

Myelinisierung von
Nervenzellen

Neurotransmission

Absorption von
Neutralfetten

Lipoproteinstoff-
wechsel

Gasaustausch

Osmoregulation

Blutgerinnung
und Blutdruck

Signaltransduktion

Methylgruppen-
transfer

Biochemische Funktion

In Form von Phosphatidylcholin ist Cholin der quantitativ wichtigste
Bestandteil von Zellmembranen und aufgrund seiner amphiphilen
Eigenschaft essenziell fiir den Doppelschichtaufbau und die Fluiditét
der Plasmamembran.

Als Bestandteil von Sphingomyelinen (syn.: Sphingophospholipide) ist
Cholin Bestandteil von Myelin, das als spiralformige Biomembran die
Axone der Nervenzellen ummantelt und abdichtet.

Vorstufe des Neurotransmitters Acetylcholin. Der Essigsaureester wird
im Cytoplasma des prasynaptischen Axons von cholinergen Neuronen
enzymatisch aus Cholin und Acetyl-CoA gebildet (verantwortliches En-
zym: Cholin-Acetyltransferase), in Vesikeln gespeichert und bei Bedarf
in den synaptischen Spalt ausgeschiittet. Da die Nervenzellen Cholin
selbst nicht bilden kénnen, mussen sie den Nahrstoff aus dem Extra-
zellularraum mit Hilfe eines Carriersystems importieren.

Phosphatidylcholin ist mit einem Anteil von 95 Prozent das dominie-
rende Phospholipid des Gallensekrets. Zusammen mit den Gallenséu-
ren Uberfuhrt es die fettldslichen Spaltprodukte der Fettverdauung
(freie Fettsauren; 2-Monoglyceride) in eine wasserlosliche Form (sog.
Solubilisierung).

In Form von Phospatidylcholin ist Cholin grenzflachenbildender
Bestandteil des Very Low Density Lipoproteins (VLDL-Cholesterol).

Cholin ist in Form von Phosphatidylcholin das quantitativ dominieren-
de Phospholipid einer als ,Surfactant” bezeichneten grenzflachenak-
tiven Substanz. Es wird in spezialisierten Lungenzellen (Pneumozyten
Typ Il) gebildet und in die Alveolen (Lungenbldschen) eingelagert.

Durch Oxidation von Cholin (verantwortliche Enzyme: Cholin- und Be-
tainaldehyd-Dehydrogenase) entsteht das dreifach methylierte Betain,
eine osmotisch aktive Substanz.

Cholin ist Vorlaufermolekil des Plattchenaktivierenden Faktors (PAF).

Das in den Membranen befindliche Phosphatidylcholin dient als Vor-
stufe von Second-Messenger-Molektilen (,zweite Botenstoffe"), die
nach Aktivierung mittels Hydrolyse freigesetzt werden. Ein wichtiger
Second-Messenger ist das lipophile Diacylglycerol (DAG). Es aktiviert
eine Vielzahl von Proteinkinasen vom Typ C und leitet so Hormonsig-
nale ins Zellinnere.

Der Cholinabkémmling Betain ist ein wichtiger Spender von Methyl-
gruppen und an der Remethylierung von Homocystein zu Methionin
beteiligt.
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Physiologische Bedeutung

Erhalt der strukturellen Integritdt und Funktionsféhigkeit aller Kérper-
zellen; Kontrollierter Stofftransport und damit Konstanthaltung der
Stoffkonzentration sowie des internen Milieus (,zelluldre Homdostase”);
Verankerung des Cytoskeletts; Erhalt der Gestalt von Zellen und Organel-
len als Voraussetzung von Bewegungsvorgangen; Abgrenzung von Zellen
sowie Kompartimentierung in unterschiedliche Reaktionsraume inner-
halb der Zelle

Schnelle saltatorische Erregungsleitung durch Absenkung von Mem-
brankapazitat und Membranleitwert; Effektive Weiterleitung von neuro-
nalen Signalen

Ubertragung von Signalen vom Nerv auf den Muskel (neuromuskulre
Erregung), damit essenziell fiir die Koordination von Bewegungsabldufen

Neurotransmission im autonomen Nervensystem (Sympathikus und
Parasympathikus)

Zentraler erregender Transmitter im ZNS; essenziell fir hohere Hirnfunk-
tionen wie Geddchtnis und Lernen

Bildung von mikroskopisch kleinen Mizellen in der luminalen Phase
der Fettverdauung; essenziell fiir die Absorption der Lipide in das Diinn-
darmepithel

Transport von Neutralfetten und anderen Lipiden aus der Leber in die
peripheren Zielgewebe

Als grenzflachenaktive Substanz reduziert Surfactant die Oberflachen-
spannung der Alveolen. Auf diese Weise wird verhindert, dass die Alveo-
len bei der Ausatemphase (Expiration) kollabieren. Auch die Atemarbeit
bei der Einatmung (Inspiration) wird mit Hilfe des Surfactants vermindert
(Geregelter Austausch von O, und CO, in der Lunge).

Regulation des Zellvolumens, insbesondere in der Niere

Regulation der Thrombozytenaggregation (FlieReigenschaft des Blutes)
und des Blutdrucks

Vermittlung der zelluldren Wirkung von Hormonen

LEntgiftung" des zelltoxischen Homocysteins; Bereitstellung von Methio-
nin fur die Synthese des universellen Methylgruppendonators S-Adeno-
sylmethionin (SAM)
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+ Phosphatidylcholin, wie es Uberwie-
gend in der Nahrung vorliegt, wird
nach Emulgierung mit Gallensauren
von Phospholipasen des Pankreas-
sekrets zu freien Fettsduren und Ly-
so-Phosphatidylcholin gespalten. Zu-
sammen mit anderen lipophilen Sub-
stanzen werden die Spaltprodukte in
gemischte Mizellen eingebaut und so
von den absorbierenden Epithelzel-
len des Dunndarms aufgenommen. In
der Mukosazelle wird Lyso-Phosphati-
dylcholin zum gréRten Teil wieder zu
Phosphatidylcholin reverestert, zu-
sammen mit anderen Lipiden in Chy-
lomikronen verpackt und via Lymph-
bahn ins Blut und von dort weiter zur
Leber transportiert. Ein anderer Teil
des von der Darmmukosa aufgenom-
menen Lyso-Phosphatidylcholins wird
von Phosphodiesterasen vollstandig
zu Cholin, Glycerophosphat und Fett-
sauren aufgespalten. Das freigesetzte
Cholin erreicht Uber die Pfortader die
Leber.

Wenngleich der Grofiteil des Cholins

im Blutplasma (ca. 1,7 mmol/l) in Form

von Lipoproteinen vorliegt und das

freie Cholin mit einer Konzentration von
sechs bis 13 Mikromol pro Liter (im Mit-
tel ca. 9 pmol/l) nur einen Bruchteil des-
sen ausmacht, ist das freie Cholin fur
die Versorgung der Gewebe wesent-
lich: Im Gegensatz zu den cholinhaltigen

Phospholipiden bildet das freie Cholin

einen leicht verfigbaren ,Cholin-Pool”

und kann Uber Transportsysteme in die

Gewebe aufgenommen werden (Ishi-

date 1989; Holm et a. 2007; Caudill et al.

2013).

In den Zielgeweben wird Cholin entwe-
der in Form von membrangebundenen
Phospholipiden oder als intrazellulares
Phosphatidylcholin oder Glycerophos-
phocholin gespeichert. In den Kérper-
zellen liegen etwa 95 Prozent des Cho-
lins als Phosphatidylcholin und funf Pro-
zent als Phosphocholin, Glycerophos-
phocholin und anderen cholinhaltigen
Verbindungen vor (Li, Vance 2008).

Hohe Gehalte an Cholin befinden sich
in der Skelettmuskulatur (700-1.350
mg/kg), in der weilen Substanz (Subs-
tantia alba) des Gehirns (180 mg/l) sowie
in der Leber (> 900 mg/kg) (Ouwerkerk et
al. 2012; Fayad et al. 2010; Mazzeti et al.
2013).

Die Leber nimmt im Cholinstoffwech-
sel eine Schlusselstellung ein. Als multi-
funktioneller Zelltyp kénnen Hepatozy-
ten nahezu alle Stoffwechselwege des
Cholins beschreiten (Ausnahme: Bil-
dung von Acetylcholin). Einige Stoff-
wechselwege, wie die Synthese von Gal-
lenflissigkeit und die der cholinhaltigen
VLDL-Partikel, finden ausschlieRlich in
der Leber statt. Auch die Biosynthese
von Cholin ist nahezu vollstandig im Le-
bergewebe lokalisiert (Abb. 2; Caudill et
al. 2013; Li, Vance 2008).

Biosynthese

Neben der Nahrung leistet die korper-
eigene Synthese einen wichtigen Bei-
trag zur Versorgung mit Cholin. Fur
die de-novo-Synthese aus Vorlaufer-
molekilen steht beim Menschen nur
ein Stoffwechselpfad, der PEMT-Weg,
zur Verfigung. Ausgangsstoff ist Phos-
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Dargestellt ist der Gesamtgehalt an Cholin aus allen Cholinfraktionen (freies Cholin und Cholin aus veresterten Formen wie Phosphatidylcholin und Sphingomyelin).

Abbildung 1: Gehalt an Cholin in ausgewahlten Lebensmitteln und Lebensmittelgruppen (Patterson et al. 2008)
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phatidylethanolamin, das durch drei-
fache Methylierung in Phosphatidyl-
cholin umgewandelt wird. Die Methyl-
gruppen stammen von S-Adenosylme-
thion, einem Metaboliten des Methio-
nin- und Betainstoffwechsels (Ueland
2011; Li, Vance 2008). Wahrend die Ami-
nosaure Methionin hauptsachlich Gber
Lebensmittel tierischen Ursprungs in
den Kérper gelangt, ist Betain (lat. beta:
Rlbe) in vielen pflanzlichen Erzeugnis-
sen in teils hoher Konzentration zu fin-
den.

Zwischen Cholin-, Methionin- und Be-
tainstoffwechsel sowie den daran be-
teiligten Cofaktoren (Folsaure und Vita-
min B,,) besteht eine enge Verzahnung
(Abb. 2). Das erklart, warum der Beitrag
der Eigensynthese von Cholin zur Be-
darfsdeckung mal3geblich von der Zu-
fuhr der genannten Nahrungsfaktoren
abhangt. Deshalb besitzen Methionin
und Folsdure ,cholinsparende” Eigen-
schaften. Eine cholinarme Nahrung lasst
sich daher durch eine ausreichende Ver-
sorgung mit Methionin und Folsaure in
gewissen Grenzen kompensieren. Um-
gekehrt scheint Nahrungscholin ,folsau-
re- und methioninsparend” zu wirken
(Caudill et al. 2013; Jacob et al. 1999; Ab-
ratte et al. 2008; Zeisel 1981)

Essenzieller Nahrungs-
faktor des Menschen?

Wenngleich der menschliche Organis-
mus in der Lage ist, Cholin aus ande-
ren Nahrungsfaktoren zu bilden, reicht
die Eigensynthese offenbar allein nicht
aus, um eine ausreichende Versorgung
sicherzustellen. So beobachteten Sheard
et al. (1986) bereits vor Gber 30 Jahren,
dass der Cholinspiegel von vollstandig
parental ernahrten Personen in nur we-
nigen Tagen um etwa die Halfte abfallt,
wenn die Nahrlésung kein Cholin ent-
halt. Parallel dazu kommt es zu einem
Anstieg der Leber-Enzyme (Transami-
nasen) im Blut als Zeichen einer Leber-
schadigung (Buchman et al. 1993). Um-
gekehrt lassen sich Stérungen der Le-
berfunktion vermeiden, indem Cholin
zur parenteralen Ernahrung zugesetzt
wird. Auch die kognitive Leistungsfa-
higkeit von parenteral versorgten Pati-
enten verbessert sich durch Erganzung
von Cholin (Buchman et al. 20017a, b).

Dass es auch bei Gesunden unter einer
cholinarmen Nahrung zu Stérungen der
Kérperfunktion kommen kann, zeigen
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Hepatozyten kénnen als multifunktioneller Zelltyp nahezu alle Stoffwechselwege des Cholins beschreiten. Dazu zéhlen der sogenannte , Kennedy-Weg", der Cholin in Phosphatidylcholin dberfiihrt (links oben). Schliisselenzym der mehr-
stufigen Reaktionskaskade ist die Cholinphosphat-Cytidylyltransferase (CT). Alternativ kann Cholin zu Betain oxidiert werden (links unten). Auch die Neubildung von Cholin aus Phosphatidylethanolamin und S-Adenosylmethionin (SAM) im

Zuge des PEMT-Reaktionszyklus erfolgt praktisch ausschlieRlich in der Leberzelle.

Abkiirzungen: PCholin = Phosphocholin; CDP-Cholin = Cytidindiphosphat-Cholin; DAG = Diacylglycerol; PtdCholin = Phosphatidylcholin; DMG = Dimethylglycin; VLDL = Very Low Density Lipoproteine; ChT = membransténdiger Cholintrans-
porter. (1, CK = Cholinkinase; (2, CT) = Cholinphosphat-Cytidylyltransferase; (3, CPT) = Cholin-Phosphotransferase; (4, PEMT) = Phosphatidylethanolamin-N-Methyltransferase; (5, CPCT) = Phosphatidylcholin-Ceramid-Phosphocholintrans-

ferase; (6, CHDH) = Cholindehydrogenase; (7, BADH) = Betainaldehyd-Dehydrogenase; (8, BHMT) = Betain-Homocystein-Methyltransferase

Abbildung 2: Die Leber als Drehscheibe des Cholinstoffwechsels (nach Caudill et al. 2013)

die Arbeiten des US-amerikanischen
.Cholin-Papstes” Steven Zeisel von der
Universitat von North Carolina. Zeisel
und Mitarbeiter fihrten etwa ein Dut-
zend Depletions-Studien mit ahnlichem
Design durch. Die Untersuchungsteil-
nehmer (Frauen und/oder Manner) er-
hielten jeweils Gber funf bis sieben Tage
eine normale Kost mit 550 Milligramm
Cholin und 50 Milligramm Betain pro
Tag. An diese Vorperiode schloss sich
die eigentliche Testphase an, in der die
Probanden eine cholinarme (< 50 mg/d)
und isokalorische Nahrung mit ausrei-
chenden Mengen an allen essenziellen
Nahrstoffen erhielten. Die Depletions-
phase dauerte - je nach Studie und End-
punkt - bis zu 42 Tage (Ubersicht zu den
Einzelstudien bei EFSA 2016).

Die Folgen des nutritiv induzierten Cho-
linmangels reichten von einem Absin-
ken des Cholinspiegels im Plasma um
30 Prozent Uber DNA-Schaden, einen
Anstieg des Homocysteinspiegels und
Zeichen der Leber- und Muskelschadi-
gung bis hin zur Fettleber (Zeisel et al.
1991; Kohlmeier et al. 2005, da Costa et al.
2005, da Costa et al. 2006a; Fischer et al.
2007, Fischer et al. 2010; Sha et al. 2010).
Vor diesem Hintergrund verwundert es
nicht, dass das US-amerikanische Ins-
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titute of Medicine (IOM) bereits im Jahr
1998 Cholin in die Liste der essenziellen
Nahrstoffe aufgenommen hat. Frauen
und Manner, so die Empfehlung der Be-
horde, sollten mindestens 425/550 Mil-
ligramm Cholin pro Tag zufihren (/OM
1998).

In Europa sollte es bis zum Jahr 2016
dauern, ehe die Bedeutung des Nah-
rungscholins gewurdigt und entspre-
chende Empfehlungen fur eine ange-
messene Zufuhr formuliert wurden. Die
dafur zustandige Europdische Behor-
de fUr Lebensmittelsicherheit (EFSA) rat
seitdem zu einer taglichen Zufuhr von
400 Milligramm flr Frauen und Manner
(EFSA 2016, Tab. 2). Allerdings durfte die-
ser Referenzwert sehr konservativ und
fur einen nicht unerheblichen Teil der
Bevdlkerung zu gering bemessen sein.
So konnten Fischer et al. (2007) in ei-
ner Dosis-Findungsstudie mit 57 Teil-
nehmern zeigen, dass bei einer tagli-
chen Zufuhr von 412,5 Milligramm Cho-
lin nur etwa 70 Prozent der Probanden
ausreichend mit Cholin versorgt waren,
wahrend 30 Prozent mindestens 550
Milligramm benétigten, um Mangelsym-
ptome zu verhuten. Zehn Prozent der
Studienteilnehmer brauchten sogar et-
wa 850 Milligramm Cholin pro Tag.

Diese Daten zeigen, dass der Cholinbe-
darf sehr individuell ist. Besonders vul-
nerabel fur ein Cholindefizit sind Men-
schen mit bestimmten Genvarianten
(Polymorphismen) im Methionin-, Fol-
saure- und Cholinstoffwechsel
Frauen nach der Menopause (da Costa
et al. 2004, 2005; Fischer et al. 2007; Fi-
scher et al. 2010; Kohlmeier et al. 2005;
Costa et al. 2006b; Niculescu et al. 2007).
Dagegen verfugen Frauen im gebarfahi-
gen Alter Uber einen naturlichen Schutz
vor Cholinmangel. Grund hierfur ist das
Geschlechtshormon Ostrogen, das sich
als potenter Induktor des PEMT-Gens
(Abb. 2) erwiesen hat und auf diese Wei-
se die korpereigene Cholinsynthese ,an-
kurbelt” (Resseguie et al. 2007).

sowie

Kritischer Nahrstoff?

Je nach Lebensmittelauswahl variiert die
Zufuhr von Cholin mit der Nahrung tb-
licherweise zwischen 150 und 600 Mil-
ligramm pro Tag (Literatur bei Zeisel et
al. 2018) oder 6,7 Milligramm pro Kilo-
gramm Korpergewicht fur Frauen und
8,4 Milligramm fir Manner (Fischer et al.
2005).

Fur Deutschland wurde die tagliche Auf-
nahme an Cholin fur jugendliche zwi-
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schen zehn und 18 Jahren auf durch-
schnittlich 295 bis 316 Milligramm ge-
schatzt (Vennemann et al. 2015), fur die
Gruppe der Erwachsenen liegen keine
aktuellen reprasentativen Daten vor.
Feldheim (7994a) quantifizierte die Cho-
linzufuhr 1994 flr Frauen auf 290 Milli-
gramm pro Tag und fir Manner auf 360
Milligramm pro Tag. Basis waren die Da-
ten zum durchschnittlichen Lebensmit-
telverzehr in Deutschland zu Beginn der
1990er-Jahre.

Aktuelle Schatzungen aus anderen EU-
Landern wie den Niederlanden, Frank-
reich und ltalien fur die Altersgruppe
der Uber 18-Jahrigen liegen im Mittel
zwischen 270 und 470 Milligramm pro
Tag (Vennemann et al. 2015). Ahnliche
Zufuhren in Héhe von 270 bis 412 Milli-
gramm pro Tag wurden fUr Uber 19-jah-
rige US-Amerikanerlnnen ermittelt (Mos-
hfegh 2018).

Der Referenzwert in Héhe von 400 Mil-
ligramm Cholin pro Tag wird damit von
einem Grof3teil der in westlichen Lan-
dern lebenden Erwachsenen nicht er-
reicht (Tab. 2). Berechnungen aus den
USA beziffern den Anteil der nicht be-
darfsgerecht versorgten Personen auf
rund 90 Prozent (Wallace et al. 2018).
Diese Daten sind umso kritischer zu be-
werten, als eine cholinarme Nahrung
Trigger fur die nichtalkoholische Fett-
lebererkrankung (NAFLD) ist. Ursache
ist ein Mangel an Phosphatidylcholin,
ein wichtiger Faktor fur die Bildung von
VLDL-Cholesterol. Mangelt es an Cholin,
kann Uberschissiges Neutralfett nicht
in VLDL verpackt und aus der Leber ins
Blut abgegeben werden. Dadurch staut
sich das Fett in der Leber an und lagert
sich zunachst zentrolobular (ausgehend
von der Mitte der Leberldappchen), spa-

Tabelle 2: Referenzwerte fiir die Zufuhr von Cholin

(EFSA 2016)
Personengruppe Angemessene Zufuhr (mg/d)
Sauglinge
7-11 Monate 160
Kinder und Jugendliche
1-3 Jahre 140
4-6 Jahre 170
7-10 Jahre 250
11-14 Jahre 340
15-17 Jahre 400
Erwachsene
> 18 Jahre 400
Schwangere 430
Stillende 520
<
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ter dann gleichmaRig Uber das gesam-
te Lebergewebe verteilt ab (Sherriff et al.
2016).

Cholin-TMAO-Athero-
sklerose-Hypothese

Cholin ist auch bei einer Zufuhr von
mehreren Gramm pro Tag in der Regel
sehr gut vertraglich. Mega-Dosen (7,5
bis 20 g/d) wirken leicht blutdrucksen-
kend und kénnen zu Durchfall, Ubel-
keit, vermehrtem Schwitzen und einem
fischartigen Korpergeruch fuhren (Li-
teratur bei EFSA 2016). Basierend auf
einer Untersuchung von Boyd et al.
(1977) legte das IOM (7998) fur Cholin
eine Dosis von 7,5 Gramm pro Tag als
niedrigste Zufuhr fest, bei der es zu
unerwlunschten Effekten kam. Aus-
gehend von diesem LOAEL-Wert (Lo-
west Observed Adverse Effect Level) und
unter Berlcksichtigung eines Sicher-
heitsfaktors leitete es fir Erwachsene
eine langfristig sichere Hochstmenge
von 3,5 Gramm Cholin pro Tag ab. Die-
ser UL-Wert (Upper Limit of Safe Intake)
liegt rund neunfach héher als die Emp-
fehlung flr eine angemessene Zufuhr.
Cholin zahlt damit zu den Nahrstoffen
mit einem gunstigen Sicherheitsprofil.

Eine Reihe von Studienergebnissen
sorgte allerdings jungst fur negative
Schlagzeilen und weckte Zweifel an
der Sicherheit von Cholin. Angesto-
Ren wurde die Kontroverse von einer
im Wissenschaftsmagazin Nature ver-
offentlichte tierexperimentelle Studie.
Stanley Hazen und Mitarbeiter von
der Cleveland Clinic in Ohio (USA) hat-
ten nachgewiesen, dass Bakterien der
Darmflora einen Teil des Nahrungscho-
lins in das gasférmige Trimethylamin
(TMA) zersetzen. Das streng und fischig
riechende TMA gelangt dann in die Le-
ber, wo es enzymatisch zu Trimethyla-
minoxid (TMAO) umgewandelt und als
solches in den Blutkreislauf abgegeben
wird. Dort fordert TMAO im Tiermodell
die Bildung von Schaumzellen (Wang et
al. 2011), das Entzindungsgeschehen
in der GefaBwand (Seldin et al. 2016)
sowie die Aggregationsneigung der
Thrombozyten (Zhu et al. 2016). Gleich-
zeitig wird der Rucktransport von Cho-
lesterol aus der Gefdlwand zur Leber
gehemmt (Koeth et al. 2013). Insgesamt,
so furchteten die Cleveland-Forscher,
kénnte TMAO auf diese Weise die Athe-
rogenese triggern.

Fir groRes Medienecho sorgten
schlielRlich die Ergebnisse einer am
Menschen durchgefihrten Pilotstudie:
Eine ,Cholin-Challenge” mit zwei hart-
gekochten Eiern (etwa 500 mg Cholin)
und 250 Milligramm Isotopen-markier-
tem Cholin reichte aus, die TMAO-Kon-
zentration im Blut nach der Testmahl-
zeit fur ein bis zwei Stunden zu verdop-
peln, um dann rasch wieder auf den
Ausgangspiegel abzufallen. Parallel da-
zu bestimmten Tang et al. (2073) den
Nuchtern-Plasmaspiegel von TMAO
bei rund 4.000 Patienten, die sich in
der Vergangenheit in der Cleveland-
Clinic wegen einer Herzkatheterunter-
suchung in Behandlung befunden hat-
ten. Fur die Patienten mit der héchsten
TMAO-Konzentration (> 6,18 pmol/l)
errechneten die Cleveland-Forscher
nach Berucksichtigung etablierter Risi-
kofaktoren ein 1,43-fach erhdhtes Risi-
ko, in den Folgejahren an einem Herz-
infarkt oder Schlaganfall zu erkranken
oder zu versterben. Auch war ein kla-
rer Dosis-Wirkungs-Zusammenhang im
TMAO-Bereich von Uber 2,43 Mikromol
pro Liter bis unter 6,18 Mikromol pro
Liter nachweisbar (Tang et al. 2013). Ei-
ne von Kardiologen und Biostatistikern
veroffentlichte Auswertung von sie-
ben Beobachtungsstudien legte kirz-
lich nach und ergab fir einen Anstieg
des TMAO-Spiegel um zehn Mikromol
pro Liter ein um 7,6 Prozent erhdhtes
Sterblichkeitsrisiko (Schiattarella et al.
2017).

Macht der Verzehr von cholinreichen
Lebensmitteln also (herz)krank? Tat-
sachlich wird die ,Cholin-TMAO-Athe-
rosklerose-Story” in Fachkreisen bis
heute kontrovers diskutiert (Valeur et
al. 2016, Landfald et al. 2017; Cho, Caudill
2016; Nowinski et al. 2018; Zeisel, Warrier
2017).

Zwei Aspekte sind hier von besonderem

Interesse:

* Nahrungscholin und kardiovasku-
lares Risiko. Ein erster auffalliger
,Schonheitsfehler” der Cholin-Hypo-
these besteht darin, dass zwischen
der Cholinzufuhr Uber die Nahrung
und dem Auftreten von kardiovasku-
laren Ereignissen kein Zusammen-
hang besteht, wie eine aktuelle Me-
taanalyse von sechs Beobachtungs-
studien mit Uber 184.000 Teilneh-
mern nachweisen konnte (Meyer,
Shea 2017). Das gilt in gleicher Wei-
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se fur den Verzehr von Huhnerei, ei-
nem der cholinreichsten Lebensmit-
tel Gberhaupt. Ob Gesunde viele oder
wenige der kleinen ,Cholinbomben”
verzehren, andert nichts an ihrem Ri-
siko flr Herz- und Hirninfarkt (Alexan-
der et al. 2016; Rong et al. 2013).

* Nahrungscholin und TMAO. Eine
weitere Schwachstelle der Cholin-Hy-
pothese liegt in der Beobachtung,
dass die Hohe des TMAO-Spiegels im
Nuchternplasma nur in sehr geringem
Mal von der Erndhrung im Allgemei-
nen (Rohrmann et al. 2015, Kriiger et al.
2017; Obeid et al. 2017) und der Zufuhr
von Nahrungscholin im Besonderen
(Leal-Witt et al. 2018 Wang et al. 2019;
Pignanelli et al. 2018) abhangt: Nur
zehn bis 15 Prozent der TMAO-Kon-
zentration im Blut, so das Ergebnis ei-
ner am Max Rubner-Institut in Karlsru-
he durchgefihrten Untersuchung, ge-
hen auf das Konto von Lebensmitteln
(Abb. 3). Bemerkenswert dabei: Die
starksten TMAO-Trigger der Nahrung
sind Fische und Meeresfriichte (Krtiger
et al. 2017; Cheung et al. 2017; Schme-
des et al. 2016, 2018, 2019) - ausge-
rechnet jene Lebensmittelgruppe, die
sich in friheren Untersuchungen als
besonders gefalR- und herzschutzend
erwiesen hat (Alhassan et al. 2017; Mi-
cha et al. 2017; Bechthold et al. 2017).

Tatsachlich belegen kontrollierte Pro-

vokationstests eindruckvoll:

zehr von Fisch treibt den Spiegel von

TMAO in Blut und Urin temporar merk-

lich in die Hohe (Abb. 4). Grund ist der

mitunter hohe Gehalt an praformiertem

TMAO, wie er in den Geweben von Fisch

Der Ver-

und Meeresfriichten zum Zweck des
Zellschutzes eingelagert wird (Seibel et
al. 2002). Im Gegensatz dazu setzen Eier,
Fleisch und Kase akut nicht mehr TMAO
frei als manche Lebensmittel pflanzli-
cher Herkunft (Zhang et al. 1999).

Auch die Nuchternspiegel an TMAO im
Blut &ndern sich unter einer mehrwo-
chigen ,Cholin-Ei-Challenge” nicht (West
etal. 2014; Lemos et al. 2018).

Fazit

Cholin ist ein facettenreicher Naturstoff
mit vielfaltigen Funktionen im mensch-
lichen Organismus. Aus biochemischer
Sicht handelt es sich zweifellos um ei-
ne ,wesentliche” und daher essenzielle
Substanz (lat. essentia: Wesen). Strittig
ist hingegen, ob Cholin beim Menschen
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Unbekannte Faktoren 74,5 %

Alter 6,6 %

Geschlecht | 0,6 %
Lean Body Mass Index 2,2%
Glomeruldre Filtrationsrate 31%
Fleisch 4,6 %
Fisch 8,3%
0 20 40 60 80

Abbildung 3: Geschatzter Beitrag von exogenen und endogenen EinflussgréRen auf die Konzentration von Trimethyl-
aminoxid (TMAO) im Blutplasma von Gesunden (Kriiger et al. 2017)
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Dargestellt ist der Anstieg von TMAO im Plasma nach Zufuhr einer (a) Frucht- (Cholingehalt: 3,8 mg) oder (b) Eimahlzeit (Cholingehalt: 479 mg) oder einer (c) Mahl-
zeit mit Rindfleisch (Cholingehalt: 132 mg) oder (d) Fisch (Cholingehalt: 161 mg)

Abbildung 4: Abhangigkeit der Konzentration von Trimethylaminoxid (TMAO) im Blutplasma nach Zufuhr von Lebens-
mitteln mit unterschiedlichem Cholingehalt (Cho et al. 2017)

einen (zufuhr)essenziellen Nahrungsbe-
standteil darstellt. Als zufuhressenziell,
so die Definition im Codex alimentarius,
gilt ein ,normalerweise als Bestandteil
der Nahrung verzehrter Stoff, der fur
Wachstum, Entwicklung und Erhalt ge-
sunden Lebens notwendig ist und nicht
in angemessenen Mengen vom Kdrper
synthetisiert werden kann.”

Legt man diese Konzeption zugrunde,
wird deutlich, dass es sich bei Cholin tat-
sachlich um einen essenziellen Nahr-
stoff fUr den Menschen handelt (Zeise,
da Costa 2009; Wallace et al. 2018). Denn
wenngleich sich der Cholinbedarf des
Menschen zum Teil Uber Eigensynthe-
se decken lasst, reicht diese nicht aus,
ein nutritives Cholindefizit vollstédndig zu
kompensieren.

Wahrend das US-amerikanische Insti-
tute of Medicine (IOM) bereits im Jahr
1998 Cholin in die Liste der essenziel-
len Nahrungsbestandteile aufgenom-
men hat, wurde der Nahrstoff in Euro-
pa bis vor Kurzem wenig beachtet. Die
fir Deutschland, Osterreich und die

Schweiz zustandigen Fachgesellschaf-
ten fur Erndhrung haben Cholin bis-
lang nicht als essenziellen Nahrstoff an-
erkannt; Empfehlungen fir eine win-
schenswerte Zufuhr stehen bis dato
aus. Man(n) darf gespannt sein, ob sich
das in naher Zukunft andern wird. ]

>> Die Literaturliste finden Sie im Internet
unter ,Literaturverzeichnisse” als kosten-
freie pdf-Datei. <<
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