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Zink ist ein essenzielles Spurenelement, das fiir zahlreiche Stoffwechselprozesse notwendig

ist. Die Diagnose eines Zink-Mangels stiitzt sich auf die vier Sdulen Anamnese, Symptomatik,

Risikogruppenzugehdrigkeit und die Bestimmung von Biomarkern. Die Diagnose eines ausgepragten

Zink-Mangels ist im Gegensatz zur Diagnose moderater Zink-Mangelzustande unproblematisch. Die vor-

liegende Ubersicht soll dazu beitragen, Letztere besser zu erkennen. Die medikamentose Therapie eines

Zink-Mangels erfolgt durch eine orale Gabe von Zinksalzen.

Zink (Zn*") ist fiir Sdugetiere und Pflanzen ein essenzielles
Spurenelement. Als Spurenelemente werden Mineralstoffe
bezeichnet, deren Korperbestand bei einem gesunden, 70 kg
schweren Erwachsenen weniger als 0,01 % des Korperge-
wichts (<7 g) oder weniger als 50 mg/kg Korpergewicht be-
tragt. Zu den Spurenelementen zdhlen zum Beispiel Eisen
(geschétzter Korperbestand 4-5 g), Zink (2-4 g), Kupfer
(80-100 mg), Tod (10-30 mg) und Selen (10-30 mg).

Zink hat eine molare Masse von 65,39 g/mol. Da in der Li-
teratur fliir Konzentrationsangaben verschiedene Einheiten
verwendet werden, sind in Tabelle 1 Rechenoperationen zur
Umrechnung zwischen Gramm und Mol zusammengestellt.
Zink ist fiir viele Enzyme unentbehrlich. Fiir die Carboan-
hydrase der Erythrozyten dient es als katalytischer Kofak-
tor, fiir die Superoxid-Dismutase, die Alkoholdehydrogenase
der Leber und die alkalische Phosphatase hat es struktu-
relle Bedeutung. Die Ribonukleinsdure(RNS)-Polymerasen
sind zinkhaltige Metalloenzyme. Zink ist essenziell fiir die
Expression von Proteinen und die Funktion von Transkrip-
tionsfaktoren, denn fiir deren Bindung an die Desoxyribo-
nukleinsdure (DNS) sind héufig sogenannte ,,Zinkfinger*
verantwortlich. Zink ist somit unentbehrlich fiir den Nuklein-
sduren- und Proteinmetabolismus, also fiir eine normale Zell-
proliferation und ganz allgemein fiir Entwicklungs-, Wachs-
tums- sowie Regenerationsprozesse. Auch fiir die Funktion

Tab. 1. Umrechnung verschiedener Einheiten fiir Zink

19 0,015 mol

1 mol 65,399

1 pg/d 0,153 umol/I
1 mg/l 15,3 umol/I
1 umol/l 6,539 ng/dl

des Immunsystem ist Zink von zentraler Bedeutung, und es
kann mit korpereigenen Hormonen Komplexe bilden. Im
Serum dient es zur Aufrechterhaltung der Struktur und als
Kofaktor [6].

Wichtige Funktionen hat Zink im Vitamin-A-Stoffwechsel.
Fiir den Transport des Retinols aus der Leber in andere Or-
gane ist die Anlagerung von Zink an das Retinol-bindende
Protein (RBP) erforderlich, ohne die eine hepatozellulére Se-
kretion nicht moglich ist. Fiir die Umwandlung von Retinol in
Retinal in der Netzhaut (Retina) ist eine Zink-abhéingige Al-
koholdehydrogenase erforderlich.

Symptomatik des Zink-Mangels

Aufgrund der vielfiltigen Funktionen von Zink im Stoff-

wechsel treten bei einem Zink-Mangel keine organ- oder

funktionsspezifischen Ausfallerscheinungen auf [9]. Je nach

Schweregrad und Dauer des Mangels konnen folgende Sym-

ptome auftreten:

e Wachstums- und Entwicklungsstorungen, Gewichtsver-
lust, Hyperammonémie (Erhohung des Ammoniumgehalts
im Blut)

o Fertilitdtsstorungen, Hypogonadismus, mangelndes sexu-
elles Interesse

e Dermatologische Erkrankungen, briichige Fingerndgel
und Haare
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Verzogerte Wundheilung

Neurologische und psychische Stérungen

Storung der Immunabwehr, erhohte Infektanfalligkeit
Ophthalmologische Storungen (z. B. Nachtblindheit)
Storungen der Geruchs- und Geschmacksempfindung
Blutbildungs- und Gerinnungsstérungen
Endokrinologische Storungen

Schwere endemische Zink-Mangelzustinde sind aus Ent-
wicklungsldandern bekannt. Sie erfordern den Zusatz
von Zink zu Grundnahrungsmitteln. Durch diese Zink-
Supplementierungsprogramme konnte bei Neugeborenen
und Kindern eine verminderte Mortalitdt, ein vermehrtes
Langenwachstum und eine Zunahme des Korpergewichts er-
reicht werden; die Inzidenz von Diarrhéen war um 20 bis 27 %
vermindert und Infektionen der unteren Atemwege waren
um 15% seltener [3]. Bei Kindern, die eine Zink-Supple-
mentierung erhielten, konnte ein Anstieg der Zink-Serum-
konzentration nachgewiesen werden.

Bei weniger stark ausgeprigtem Zink-Mangel leitet sich die
Symptomatik aus der zentralen Stellung des Zinks im Stoff-
wechsel ab. Welche der vielen Funktionen bei einem begin-
nenden Zink-Mangel als erste messbar reagieren, ist wenig
untersucht. Sehr empfindlich reagieren membranstindige
Struktur- und Funktionsproteine (z. B. Zink-Transmembran-
transporter) und deren Genexpression [6]. Bei leichtem bis
méBigen Defizit weisen Symptomatik, gegebenenfalls er-
niedrigte Zink-Serumkonzentrationen und nicht zuletzt eine
Besserung nach Zufuhr von Zink auf das Vorliegen eines
Zink-Mangels hin.

Hautveranderungen

Bei schwerem Zink-Mangel imponieren anfianglich ery-
thematose Hautverdnderungen im Gesichtsbereich, spéter
papuldse Lasionen oder offene, ndssende Erosionen, oft mit
Superinfektionen aufgrund einer eingeschrankten Funktions-
fahigkeit des Immunsystems.

In der Dermatologie ist die Anwendung von Zink vor allem
als unterstiitzende Therapie gut belegt (z.B. bei Akne vul-
garis), es fehlen aber kontrollierte Studien. Als Wirkungs-
mechanismen werden diskutiert: antiphlogistische Wirkung
durch Hemmung der Granulozytenchemotaxis, antibakte-
rielle Wirkung und Hemmung der Testosteron-5-alpha-Re-
ductase Typ [ [2, 4].

Neuropsychiatrische Stérungen

Von groBBem Interesse sind Studien, in denen Zusammenhén-
ge zwischen einem Zink-Mangel und neuropsychiatrischen
Erkrankungen, insbesondere der Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivititsstorung (ADHS) bei Kindern, gezeigt wurden.
Arnold et al. fanden bei 48 US-amerikanischen Kindern mit
ADHS eine signifikante Korrelation zwischen den Zink-Se-
rumkonzentrationen und der Schwere der ADHS-Symptome
[1]. In Studien aus der Tiirkei und dem Iran, also Regionen,
in denen ein Zink-Mangel gehéuft auftritt, wurden bei Kin-
dern mit ADHS Therapieerfolge durch alleinige oder unter-
stiitzender Gabe von Zinksulfat beschrieben. Als Wirkungs-
mechanismus wird folgender Zusammenhang diskutiert: In
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der Pathogeneseder ADHS ist ein Dopamin-Transporter be-
teiligt, der eine hochaffine Zink-Bindungsstelle enthilt. Die
Funktion des Transporters wird durch Zink moduliert, wobei
Zink als nichtkompetitiver Inhibitor wirkt. Sollten zukiinftige
Studien ergeben, dass bei Kindern mit ADHS und Zink-Man-
gel eine Erhohung der extrazelluldren Dopaminkonzentration
durch Gabe von Zink erreicht werden kann, so wire das ein
Ansatzpunkt fiir eine Zink-Therapie auf molekularpharmako-
logischer Basis [20].

Immunschwaéche

Storungen der Immunabwehr und eine erhohte Infektanfallig-
keit sind aufgrund der vielféltigen Funktionen von Zink nahe-
liegend. Ein Beweis fiir de Zusammenhénge sind die Ergeb-
nisse der Zink-Supplementierungsprogramme bei Kindern in
Entwicklungslandern. Die Frage, ob der Verlauf viraler Er-
kaltungskrankheiten durch zinkhaltige Lutschtabletten giins-
tig beeinflusst werden kann, kann dagegen noch nicht ein-
deutig beantwortet werden. Wiahrend die Autoren zweier
randomisierter, Plazebo-kontrollierter Studien von einer Ver-
kiirzung der Krankheitsdauer berichteten, konnte in anderen
Studien keine Wirksamkeit nachgewiesen werden [8, 22].

Ophthalmologische Stérungen

Die Gewebe der Augen haben verglichen mit anderen Gewe-
ben einen hohen Zinkgehalt. Am hdchsten ist die Zink-Kon-
zentration in Netzhaut und Aderhaut, sie nimmt iiber Ziliar-
korper, Regenbogenhaut, Lederhaut, Hornhaut und Linse ab
[9].

Erkrankungen, die mit einem Zink-Mangel assoziiert sind,
weisen hiufig eine Augenbeteiligung auf. So treten bei Pa-
tienten mit Akrodermatitis enteropathica, einer genetisch
bedingten Stérung der Zink-Resorption, Entziindungen der
Lidrénder (Blepharitiden) und der Bindehéute (Konjunkti-
vitiden), Lichtempfindlichkeit (Photophobie), Hornhauttrii-
bungen und gehiuft Linsentriibungen (Katarakte) auf. Bei
Patienten mit Morbus Crohn besserte sich die Sehfunktion
nach Zink-Supplementierung und bei Alkoholikern sowie Pa-
tienten mit Leberzirrhose besserte sich eine gestdrte Dunkel-
adaptation nach Supplementierung von Zink plus Vitamin A.
Bei Parkinson-Patienten wurde eine Assoziation zwischen
einer Hypozinkdmie einerseits und Seh-, Riech- und Ge-
schmacksstorungen andererseits beobachtet. Bei Patienten,
die iiber einen langeren Zeitraum vollstdndig parenteral er-
ndhrt wurden und deren Zink-Serumkonzentration erniedrigt
war, traten Verdnderungen der Sehfunktion auf. Auch wenn
bei diesen Erkrankungen eine Besserung durch eine Zufuhr
von Zink zu verzeichnen war, ist die Bewertung dieser Be-
obachtungen schwierig, da bei den meisten dieser Erkran-
kungen ein weiterer Néhrstoffmangel vorliegt [9].

Manche Ophthalmologen empfehlen bei altersbedingter
Makuladegeneration eine Kombination von Zink und ande-
ren Antioxidanzien, obwohl die Studienlage widerspriich-
lich ist. In der ARED(Age-related eye disease)-Studie, an der
wihrend rund sechs Jahren insgesamt etwa 3 600 éltere Pati-
enten teilnahmen, fand sich in einer Untergruppe ein signifi-
kant verringerter Ubergang der trockenen Form der Makula-
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und zwar bei einer Medikation mit 80 mg Zinkoxid (entspre-
chend circa 64 mg Zink), 2 mg Kupferoxid (sieche Abschnitt
»Nebenwirkungen®), 500 mg Vitamin C, 400 [.E. Vitamin E
und 15 mg Beta-Carotin. Abgesehen von der hohen Zink-
Dosis ist aus diesem Kombinationseffekt die Rolle der Zink-
Komponente nicht abzugrenzen [34]. Ahnlich ist die Situati-
on bei diabetischer Retinopathie [9].

Endokrinologische Storungen

Zink spielt eine Schliisselrolle bei der Synthese von Insulin,

der Speicherung von Insulin als Zink-Insulin-Oligomer in

den Inselzellen des Pankreas sowie bei der Aktivierung und

Inaktivierung von Insulin. Das Interesse der Diabetologen an

Zink wurde geweckt durch

e die Identifikation des Zink-Transporters 8 (ZnT8) in Insel-
zellen,

o die Assoziation von Mutationen im Gen, das fiir diesen
Transporter kodiert, mit Glucose-Intoleranz und Diabetes
mellitus Typ II sowie

e Hinweisen darauf, dass dieser Transporter als Autoantigen
bei der Entstehung von Diabetes mellitus Typ I beteiligt
sein konnte [26].

Weiterhin bildet Zink Komplexe mit Glucagon, Gonado-

tropinen, Wachstums- und Sexualhormonen und spielt wahr-

scheinlich eine Rolle in deren Metabolismus.

Mogliche Ursachen eines Zink-Mangels

Ein Zink-Mangel kann grundsitzlich auf verschiedenen
Wegen entstehen: durch unzureichende Zufuhr, Stérungen
der Resorption im Darm, erhdhte Verluste sowie einen erhdh-
ten Bedarf (Tab. 2).

Unzureichende Zufuhr

Einer der Hauptgriinde fiir einen Zink-Mangel ist die un-
genligende Zufuhr von resorbierbarem Zink mit der Nah-
rung [10, 11]. Die offiziellen Zufuhrempfehlungen fiir ge-
sunde Erwachsene sind von Land zu Land unterschiedlich.
In den USA wird fiir Ménner bzw. Frauen eine Zufuhr von

Tab. 2. Mogliche Ursachen eines Zink-Mangels

Unzureichende Zufuhr Ungtinstige Auswahl der Lebensmittel
Vollstandige parenterale Ernahrung

Verminderte Verfugbarkeit von Zink
Altersbedingte Darmveranderungen
Malabsorption nach Darmerkrankungen
Zustand nach Darmresektion
Funktionsstérungen von Leber/Pankreas
Angeborene Resorptionsstérungen

Verminderte Resorption
im Darm

Erhohte Verluste Verkirzte Darmpassagezeit
Erhéhte Ausscheidung tber den Urin

Erhohte Ausscheidung Uber den Schweif3

Erhohter Bedarf Schwangerschaft und Stillzeit
Wachstumsphasen

Ausdauersport

Erwachsene, Schwangere, Stillende 25 mg
Jugendliche, 15-17 Jahre 22 mg
Jugendliche, 11-14 Jahre 18 mg
Kinder, 7-10 Jahre 13 mg
Kinder, 4-6 Jahre 10 mg
Kleinkinder, 1-3 Jahre 7 mg

11 bzw. 8 mg/Tag empfohlen [5]. Von der deutschen Gesell-
schaft fiir Erndhrung (DGE) werden aktuell 10 bzw. 7 mg/Tag
empfohlen, wobei eine Resorptionsrate von 30% zugrunde
gelegt wurde [29].

Bei diesen Empfehlungen ist kein zusétzlicher Bedarf (z.B.
infolge von Krankheit, Arzneimitteleinnahme oder Stress)
beriicksichtigt, weshalb der Bedarf des Einzelnen iiber diesen
Werten liegen kann. Da die Resorption von Zink aus komp-
letten Mahlzeiten in mehreren Bilanzstudien nur 20 bis 25 %
betrug, sind die Mengen der in Deutschland geltenden Zu-
fuhrempfehlung moglicherweise auch fiir manche Gesunde
zu gering [29]. AusschlieBlich parenteral erndhrte erwachse-
ne Patienten benétigen tliblicherweise intravendse Gaben von
3 bis 5 mg Zink pro Tag [6]

Ein wissenschaftliches Komitee der europdischen Behor-
de fiir Lebensmittelsicherheit legte die in Tabelle 3 aufge-
filhrten maximalen Aufnahmemengen fest, fiir die bei einer
langfristigen Aufnahmemenge nicht mit gesundheitlich nach-
teiligen Einfliissen in der Bevolkerung zu rechnen ist (Tolera-
ble upper intake level, UL) [5].

Lebensmittel konnen anhand ihres Zinkgehalts in unter-
schiedliche Kategorien eingeteilt werden (Tab.4) [6]. Es
ist aber zu beachten, dass der tatsdchliche Zinkgehalt eines
Lebensmittels nicht unerheblich von Tabellenwerten abwei-
chen kann, da der Gehalt beispielsweise je nach Sorte, Anbau
und Verarbeitung schwankt. Lebensmittel tierischer Herkunft
haben tendenziell einen héheren Zinkgehalt als Lebensmit-
tel pflanzlicher Herkunft. In Tabelle 5 sind Tagesmeniis mit
einer zinkarmen und einer zinkreichen Speisenfolge gegen-
iibergestellt.

Zu beachten ist, dass Ballaststoffe (Cellulose, Hemicellulo-
sen, Lignin), Gerbstoffe (Tannine), Oxalate und Phytinséure
(myo-Inositolhexaphosphat) die enterale Resorption des
Zinks hemmen, Letztere vor allem bei gleichzeitiger Zufuhr
grofler Mengen an Calcium (Bildung schwerldslicher Zink-

Tab. 4. Einteilung von Lebensmitteln nach ihrem Zinkgehalt

Zinkarm (<5) Fette, WeiBbrot, Hulsenfrlichte, griine
Gemuse, Obst

Eier, Milch, Kase, Fisch, Karotten,
Kartoffeln, Vollkornbrot

Muskelfleisch, Innereien (Leber, Nieren,
Herz)

MaBig zinkhaltig (5-20)
Zinkreich (20-50)

Sehr zinkreich (>50) Austern, Weizenkeime
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Tab. 5. Gegeniiberstellung e@egﬁm%%hﬁ';iﬁﬂﬂ-the'&%"w)!%!ﬂﬂ Zink-Resorption gelten Proteine aus Le-

reichen (b) Tagesmeniis [33]
a) Zinkarmes Tagesmenti

Frahsttck WeiBbrot mit 50 0,33
Butter und 20 0,05
Honig/Marmelade 20 0,07
Cornflakes 20 0,06
mit Vollmilch 100 0,36

Mittagessen  Thunfisch mit 150 0,46
GemdUse (Karotten) 200 0,55
und Kartoffeln 200 0,70
Obst (z.B. Apfel) 150 0,15

Abendessen  Griner Salat mit 200 0,81
WeiBbrot 50 0,33

Gesamt 3,87 mg

b) Zinkreiches Tagesmenii

Frihstlck Musli mit
Haferflocken* und 20 0,88
Nussen (Hasel- 10 0,23
und Walnusse)*

Mischbrot* mit 50 0,65
Emmentaler Kase 30 1,38

Mittagessen  Rinderfilet mit 150 8,40
Erbsen und 200 1,72
Vollkornreis* 50 0,80
Joghurt 150 0,68

Abendessen  Ruhrei mit 150 2,03
Krabben und 100 2,20
Roggen- 50 0,75
Vollkornbrot*

Gesamt* 19,72 mg

fungekocht; * zu berticksichtigen ist der Gehalt von Phytinsaure, die
die Zink-Resorption hemmt

Calcium-Phytat-Komplexe). Phytinsédure dient im Pflanzen-
reich vermutlich als Phosphatspeicher und kommt in groflem
Mengen in Samen vor. Einen hohen Phytinsduregehalt haben
daher Lebensmittel wie Erdniisse, Getreide (z.B. Gerste,
Roggen, Mais, Weizen, Hafer, Reis) und Hiilsenfriichte (z. B.
Sojabohnen, Bohnenkerne, Mungbohnen, Kichererbsen).

a Plasma-Zink b
0,9 0,8
= 08 p=0,0007 €3 07
£ c o Y
g2 06 SE o5
8.2 0,5 oc
2% o4 55 04
T 50 e
c C 5 03
5 g 03 I £ -
5 0,2 § 5 0,2
~ 01 X5 0,

Ausgangswert  Nach Depletion

Urin-Zink

Ausgangswert  Nach Depletion

bensmitteln tierischer Herkunft.

Die Resorption von Zink kann durch eine gleichzeitige Zu-
fuhr von Eisen- oder Kupfersalzen vermindert sein, umge-
kehrt kann Zink die Verfiigbarkeit von Kupfer beeintrachtigen
sowie die Aufnahme und Speicherung von Eisen reduzieren.

Die Kinetik von Zink-Depletion und Repletion

King et al. untersuchten bei fiinf gesunden méannlichen Pro-
banden im Alter von 20 bis 35 Jahren, wie sich Verdnde-
rungen der Zink-Plasmakonzentration auf die Resorption und
Ausscheidung von Zink auswirken [17]. Die Probanden er-
hielten in einer 16-tdgigen Run-in-Phase eine festgelegte Didt
mit einer tiglichen Zink-Zufuhr von 12,2 mg. In der darauf
folgenden 41-tdgigen Depletionsphase betrug die tdgliche
Zink-Zufuhr nur 0,23 mg. Untersuchungen der Zink-Kinetik
wurden in der Mitte (Tag 6 oder 7) der Run-in-Phase sowie
am Ende (Tag 35) der Depletionsphase durchgefiihrt; hierfiir
wurden den Probanden verschiedene Zink-Isotope intravends
injiziert. Bei einem Teilnehmer entwickelte sich in der vierten
Woche der Depletionsphase eine erythematdse Dermatitis,
weshalb die Untersuchungen der Kinetik bei diesem Pati-
enten vorverlegt wurden (auf Tag 27), er schied am 33. Tag
der Depletionsphase aus der Studie aus.

Wihrend der Depletionsphase stellten sich im Plasma der
Probanden neue Zink-Steady-State-Konzentrationen ein, die
um rund 65 % niedriger waren als die Konzentrationen in der
Run-in-Phase (Abb. 1a). Weiterhin fiel die Zink-Ausschei-
dung tiber Urin und Stuhl um mehr als 90 % (Abb. 1b und c¢),
die enterale Zink-Resorption stieg von 26 % auf 100 %.

Hess et al. verglichen die Ergebnisse von insgesamt 13 Stu-
dien, in denen die Zusammenhdnge zwischen einer Ein-
schrankung (Restriktion) der Zink-Zufuhr oder einer Supple-
mentierung mit Zink und den Zink-Serumkonzentrationen
untersucht wurden. Sie fanden bei ausgeprdgter Zink-Re-
striktion (<1 mg/Tag) libereinstimmend Verldufe der Zink-
Serumkonzentration, die dem Ergebnis von King und Kol-
legen entsprachen [10]. Bei moderater Zink-Restriktion
(3,4-5,5 mg/Tag) fiel die Zink-Serumkonzentration nur in
zwei von fiinf Studien nach 7 bis 90 Tagen auf 82 bis 86 %
des Ausgangswerts und normalisierte sich innerhalb von zwei
Wochen nach Repletion. In den anderen drei Studien fand
sich kein Abfall der Zink-Serumkonzentrationen. Studien mit

(o]

Stuhl-Zink

—_
N

p=0,0105

o
—

p=0,0001

oo

N B

Ausscheidung von Zink
Uber den Stuhl [mg/Tag]

=

Ausgangswert  Nach Depletion

o

Abb. 1. Der Einfluss einer alimentéaren Zink-Reduktion von téglich 12,2 mg auf 0,23 mg wahrend 35 Tagen bei fiinf Probanden auf
die Zink-Plasmakonzentration (a) sowie die Ausscheidung von Zink iiber den Urin (b) und den Stuhl (c), jeweils Mittelwerte und

Standardabweichung [17]
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Isotopen ergaben, dass von emer-Zink-Restriktion" nar der
schnell austauschbare Zink-Pool — bestehend aus dem Zink
in Plasma, extrazelluldrer Fliissigkeit, Leber-, Pankreas- und
Intestinalgewebe — mit einer Umsatzrate von etwa 12,5 Tagen
betroffen ist. Zink, das in Skelettmuskulatur und Knochen
enthalten ist (etwa 85 % des Korperbestands an Zink), gehort
dem langsam austauschbaren Zink-Pool mit einer Umsatzrate
von etwa 300 Tagen an.

In drei Studien stiegen die Zink-Serumkonzentrationen nach
Supplementierung von Zink in Tagesdosen von 15 bis 50 mg
jeweils innerhalb einer Woche signifikant gegeniiber den
Ausgangswerten [10].

Tran et al. untersuchten die Resorption von Zink-Isotopen
(als Sulfat) in Dosierungen von 2 bis 30 mg aus wassriger
Loésung an acht gesunden Erwachsenen [31]. Die Probanden
hielten keine spezielle Diét ein. Die Dosen wurden im Ab-
stand von jeweils drei Wochen in randomisierter Reihenfol-
ge appliziert. Es ergab sich eine séttigbare Kinetik (Abb. 2).

Mechanismen der intestinalen Zink-Resorption

Bei ausgeglichenem Zinkstatus werden aus der Nahrung im
Magen-Darm-Trakt etwa 15 bis 40 % des zugefiihrten Zinks
resorbiert. Nach oraler Verabreichung von 20 mg Zink in
wassriger Losung trat in einigen Studien sehr rasch ein An-
stieg der Zink-Plasmakonzentration mit einem Maximum
nach zwei Stunden ein [23]. Diese kurze Zeitspanne zwi-
schen Applikation und Verédnderung der Plasmakonzentration
spricht fiir eine Resorption im oberen Diinndarm. Sie erfolgt
sowohl durch aktiven als auch durch passiven Transport.

Der aktive Transport erfolgt iiber ein Transportprotein (di-
valent cation transporter, DCT1), das auch an der Aufnahme
von Eisen, Kupfer und Mangan beteiligt ist, weshalb Interak-
tionen zwischen Zink und diesen anderen Spurenelementen
erklart werden konnen. Weiterhin spielen beim aktiven Trans-
port spezifische Zink-Carrier-Proteine (Zip-Proteine, ZnT-
Proteine), die in der apikalen Membran (Membran auf der
dem Darmlumen zugewandten Seite) der Enterozyten lokali-
siert sind, eine Rolle. Innerhalb der Enterozyten ermoglichen
mehrere Proteine den transzelluldren Transport, insbesondere
die Metallothioneine und das cysteinreiche intestinale Protein
(CRIP). Serosal wird Zink iiber ein weiteres Transportprotein
in den Pfortaderkreislauf exportiert [6, 15, 29].

Der passive Transport erfolgt parazellular. Liegen im Darm
hohe Zink-Konzentrationen vor, so diffundiert Zink zwischen
den Enterozyten hindurch. Dieser Effekt wird bei der Thera-
pie der Akrodermatitis enteropathica genutzt, der ein gene-
tischer Defekt der Zink-Resorption zugrunde liegt.

Resorptionsstérungen

Verminderte Bioverfiigbarkeit. Wenn im Darmlumen keine
freien Zink-Ionen vorliegen, kann keine Resorption stattfin-
den. Deshalb ist die Resorption von Zink aus wissrigen Lo-
sungen besser als aus Mischnahrung oder mit Zink angerei-
cherter Nahrung [31]. Bei einer Zink-Substitution ist folglich
zu beachten, dass eine gute Loslichkeit der Zink-Verbindung
und eine rasche Freisetzung aus der Darreichungsform wich-
tige Voraussetzungen fiir eine gute Bioverfiigbarkeit sind.

Zink-Mangel
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Abb. 2. AusmaB der Zink-Resorption (Mittelwerte) nach oraler
Gabe unterschiedlicher Dosen von Zink als Sulfat in wéssriger
Losung [31]
Untersuchungen zur vergleichenden Bioverfiigbarkeit der
verschiedenen in Handelspréparaten eingesetzten Salze erfor-
dern wegen der homoostatischen Regulierung von Aufnahme,
Verteilung und Exkretion von Zink sorgfiltig kontrollierte,
vergleichbare experimentelle Bedingungen. Die gegenwiér-
tig vorliegenden sehr unterschiedlichen Untersuchungen er-
lauben daher nur die allgemein akzeptierte Aussage, dass or-
ganische Zinkverbindungen eine bessere Bioverfligbarkeit
aufweisen als anorganische Zinksalze. Weitere Unterschiede
sind moglich, bediirfen aber der weiteren Untersuchung.
Die Bildung von Zink-Komplexen ist erndhrungsphysio-
logisch bedeutsam [29], aber auch bei medikamentdsen The-
rapien, beispiclsweise mit Chelatbildnern wie dem Anti-
rheumatikum D-Penicillamin (Metalcaptase®) und dem
Antidot Dimercaptopropansulfonsdure (DMPS, Dimaval®).
Da die Resorption von Tetracyclinen oder Fluorchinolonen
bei gleichzeitiger Einnahme von Zink wegen der Bildung von
Komplexen verringert ist, ist anzunehmen, dass auch umge-
kehrt die Resorption von Zink bei Einnahme mit diesen Anti-
biotika verringert ist. Die Interaktion mit Eisen- und Kupfer-
salzen wurde bereits erwéhnt.
Altersbedingte Darmverédnderungen. Atrophische Ver-
dnderungen, die vermutlich das Zink-Carrier-System be-
treffen, erkldren (neben einer unzureichenden Zufuhr mit
der Nahrung) die hohe Privalenz eines Zink-Mangels bei
Senioren, von dem etwa 20 % der iiber 70-Jdhrigen betroffen
sein diirften [32].
Malabsorption infolge von Darmerkrankungen. Bei Pati-
enten mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (Co-
litis ulcerosa, Morbus Crohn, Short-bowel-Syndrom) wurden
Symptome eines Zink-Mangels wie Wachstumsstorungen,
Hypogonadismus, Hautverdnderungen und Haarausfall sowie
erniedrigte Zink-Serumkonzentrationen beobachtet [6].
Zustand nach Darmresektion. Eine Ausschaltung der fiir
die Resorption benétigten Darmabschnitte sowie verkiirzte
Darmpassagezeiten bei Anastomosen (kiinstliche Verbin-
dungen zwischen Abschnitten des Gastrointestinaltrakts, die
normalerweise nicht direkt aufeinander folgen) erklédren eine
verminderte enterale Zink-Resorption.
Funktionsstérungen von Leber oder Pankreas. Bei Pati-
enten mit Leberzirrhose, Hepatitis, Pankreatitis oder zys-
tischer Pankreasfibrose wurden komplexe, multifaktorielle
Storungen des Zinkhaushalts mit entsprechenden klinischen
Symptomen beschrieben [21].
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Tab. 6. Ausscheidung von Zink [13, 28]

Fazes Abhangig von der Zufuhr: bei ausgeglichener
Bilanz scheiden Gesunde etwa 2,6-3,8 mg/Tag
aus, bei alimentarem Zink-Mangel (Zufuhr
von 0,28 mg/Tag Uber 4-9 Wochen) betrugen
die Verluste durch Ausscheidung in den
Gastrointestinaltrakt 0,5 mg/Tag

Urin Bei gesunden Manner 0,30-0,63mg/Tag bzw.

0,15-0,80 mg/Tag (je nach Publikation). Unter

Zink-Mangel sind die Mengen geringer.

Etwa 0,30-0,54 mg/Tag
0,11 mg/ml

SchweiB und Haut
Sperma

Haar 0,14-0,25 mg/g Trockengewicht

Angeborene Resorptionsstérungen. Die Akrodermatitis
enteropathica ist eine sehr seltene autosomal-rezessiv ver-
erbbare Erkrankung, die auf einem Defekt der Carrier-ver-
mittelten enteralen Zink-Resorption beruht. Sie manifestiert
sich im friihen Sduglingsalter. Durch eine hochdosierte orale
Zink-Therapie kann Symptomfreiheit erzielt werden.

Erhdhte Verluste

Nicht resorbiertes Zink wird zusammen mit dem Zink, das
mit der Galle- und Pankreasfliissigkeit in den Darm gelangt,
iiber den Stuhl ausgeschieden. Die ausgeschiedenen Mengen
hiangen folglich von der Zufuhr ab. Bei alimentdrem Zink-
Mangel sind die Verluste tiber Stuhl und Urin reduziert. Zink
wird auBerdem tiber Schweifl, Haut, Haare und Sperma aus-
geschieden (Tab. 6).

Zu erhohten Zinkverlusten kann es bei verkiirzter Darm-
passagezeit (z.B. bei Diarrhd, nach Darmresektionen), ver-
mehrter Urinausscheidung (z.B. bei Diabetes mellitus, Ein-
nahme von Diuretika) oder durch starkes Schwitzen bei
korperlicher Anstrengung kommen.

Personen mit iiberméBigem Alkoholkonsum scheiden iiber
den Urin vermehrt Zink aus. Bei einem Drittel dieser Pati-
enten ist die renale Zink-Clearance unabhéngig von der Zink-
Serumkonzentration erhoht. Als Ursache hierfiir wird eine
Beteiligung portokavaler Shunts (Gefalverbindungen zwi-
schen der Pfortader und der unteren Hohlvene unter Umge-
hung der Leber) diskutiert [6].

Erhéhter Bedarf

Schwangerschaft. Wihrend der Schwangerschaft besteht
ein zusitzlicher Bedarf von 0,16 mg, 0,39 mg und 0,63 mg
Zink pro Tag im ersten, zweiten und dritten Trimenon. Die
Zink-Serumkonzentration nimmt wahrend der Schwanger-
schaft ab, sie betrdgt im ersten Trimenon etwa 0,56 mg/l
(8,6 umol/l), im zweiten und dritten Trimenon etwa 0,50 mg/1
(7,7 pmol/1) [13]. Offen ist die Frage, wie es dazu kommt:
Ist diese Hypozinkdmie physiologisch oder die Folge von
Héamodilution und/oder hormoneller Einfliisse oder liegt eine
Mangelsituation vor?

Eine Metaanalyse von neun Zink-Supplementierungsstudien
ergab eine signifikante Verdnderung der Zink-Serumkonzent-
ration sowie positive Auswirkungen auf manche Geburtspa-
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rameter (z7 B."Anteil der Frithgeburten, Geburtsgewicht). Aus
diesen Ergebnissen kann aber (noch) keine allgemeine Emp-
fehlung fiir einen Zusatz von Zink zur Nahrung abgeleitet
werden [10, 12].

Stillzeit. Auch in der Stillzeit ist der Bedarf an Zink erhoht.
Die Konzentration von Zink in der Brustmilch nimmt wah-
rend der Stillzeit kontinuierlich ab: sie betrdgt im ersten
Monat 2,75 mg/l, im zweiten Monat 2 mg/l und im sechsten
Monat 1,2 mg/1.

Wachstum. Den Wachstumsphasen sind die altersentspre-
chenden Zufuhrempfehlungen fiir Zink angepasst (Tab. 3).
Sport. Der erhohte Bedarf bei Ausdauersport muss individu-
ell ermittelt und gegebenenfalls durch Supplemente gedeckt
werden.

Diagnose des Zink-Mangels

Die Diagnose des Zink-Mangels stiitzt sich auf die Anamnese
moglicher Ursachen eines Zink-Mangels, die Symptomatik,
die Risikogruppenzugehdrigkeit sowie die Untersuchung von
Biomarkern. Die zuverldssigste Methode, um einen leichten
Zink-Mangel feststellen zu konnen, diirfte eine Besserung der
Symptome durch eine Zufuhr von Zink sein [9].

Risikogruppen

Ein erhohtes Risiko, einen Zink-Mangel zu entwickeln, be-
steht in Phasen schnellen Wachstums, also fir Sauglinge,
Kinder und Jugendliche, fiir Schwangere und stillende Miit-
ter sowie bei einseitiger Erndhrung, also fir Vegetarier und
Veganer oder wihrend Fastenkuren. Senioren sind von einem
Mangel hiufig betroffen aufgrund verinderter Essensge-
wohnheiten, vermehrter Einnahme von Arzneimitteln und ge-
storter Resorptionsprozesse. Auch bei frisch operierten Pati-
enten und Rekonvaleszenten ist insbesondere bei parenteraler
Erndhrung auf eine ausreichende Zink-Zufuhr zu achten.

Biomarker

Fiir eine objektive Beurteilung des individuellen Zinkstatus
eignen sich primar Konzentrationsbestimmungen in représen-
tativen Medien und Bilanzberechnungen. An zweiter Stelle
folgt die Beurteilung zinkabhéngiger Stoffwechselprozesse.
Die Methoden diirfen in der Praxis jedoch nicht zu aufwendig
sein, weshalb Bilanzstudien entfallen und in den meisten Fal-
len Konzentrationsmessungen durchgefiihrt werden.

Aus pharmakokinetischer Sicht kann der Zinkhaushalt mit
einem offenen Mehrkompartiment-Modell beschrieben wer-
den: wenn Zufuhr und Ausscheidung gleich groB3 sind, ist die
Bilanz ausgeglichen. Unter Steady-State-Bedingungen fin-
den sich in den einzelnen Kompartimenten (Blut, Gewebe)
physiologische Konzentrationen, die bei negativer Bilanz
sinken sollten.

Zink ist iberwiegend intrazelluldr konzentriert. Es gibt keinen
speziellen Zink-Speicher. Die Verteilung des Korperbestands
des gesunden Erwachsenen auf verschiedene Kompartimente
ist in Tabelle 7 dargestellt [10].

Vollblut. Vollblut ist ein leicht zugéngliches Kompartiment,
das etwa 1% des Korperbestands an Zink enthilt. Da der



grofte Teil des im Vollblut enthaltenen Zinks m'den Erythro=
zyten konzentriert ist (Tab. 8), beeinflusst deren Zahl und
Volumenanteil das Messergebnis mafigeblich [26]. Der Zink-
gehalt des Vollbluts diirfte daher streng genommen nicht auf
das Blutvolumen bezogen werden, weil auch die Zellzahl und
das Zellvolumen beriicksichtigt werden miissten. Da der pré-
analytische Aufwand zudem hoch ist, werden Bestimmungen
der Zink-Konzentration im Vollblut in der Praxis eher selten
durchgefiihrt.

Plasma und Serum. Da Thrombozyten enthalten 4,4% des
im Vollblut vorhandenen Zinks. Deshalb sollte die Zink-Kon-
zentration im Plasma, das nach ausreichendem Zentrifugie-
ren frei von korpuskuldren Bestandteilen ist, theoretisch um
wenige Prozent niedriger sein als im Serum, da Zink bei der
Gerinnung aus den Thrombozyten austritt. Da in der Litera-
tur und in der klinischen Praxis haufig nicht zwischen Plasma
und Serum unterschieden wird, werden im Folgenden beide
Begriffe synonym verwendet.

Zink ist zu einem sehr groen Anteil an Plasmaproteine ge-
bunden: etwa 70% des Zinks im Serum ist an Albumin ge-
bunden und mehr als 29% an Alpha-2-Makroglobulin. Nur
etwa 0,01 % des Zinks im Serum kénnen durch Ultrafiltration
abgetrennt werden, diese Zink-Ionen sind mit Aminoséu-
ren komplexiert, vornehmlich mit Cystein und Histidin. Bei
Vorliegen einer Hypoalbuminidmie (<3,5 g/dl) ist die Zink-
Serumkonzentration erniedrigt. Die Regulierung der an Al-
bumin gebundenen Fraktion erfolgt unter anderem durch In-
sulin, Leptin und Zytokine, wahrscheinlich unter Vermittlung
von Zink-Transporterproteinen. Die Transporter der Zip-Fa-
milie steigern die zellulire Zinkaufnahme und senken ent-
sprechend die Zink-Serumkonzentration; die Transporter der
ZnT-Familie beférdern zytoplasmatisches Zink aus den Zel-
len heraus und erhéhen die Zink-Serumkonzentration [10].
Fiir eine Bestimmung der Zink-Serumkonzentration ist bei
der Blutentnahme eine Kontamination mit Zink (z.B. durch
gepuderte Laborhandschuhe) peinlich zu vermeiden. Weiter-
hin muss wegen des unterschiedlich hohen Zinkgehalts in
Serum und korpuskuldren Bestandteilen ein starkes Stauen
des Bluts vermieden werden. Anschliefend muss die Tren-
nung von Serum und korpuskuldren Bestandteilen nach
30 Minuten abgeschlossen sein, um eine Diffusion von intra-
zelluldrem Zink (insbesondere aus den Erythrozyten) in den
Uberstand zu verhindern.

Obwohl im Serum nur knapp 0,2% des Korperbestands an
Zink enthalten sind, ist Serum das am haufigsten verwende-
te Substrat zur Beurteilung des Zinkstatus. Die in der Litera-
tur angegebenen Referenzbereiche schwanken allerdings von
Autor zu Autor und weisen zudem grofle Spannweiten von
70% und mehr auf [18, 27, 28].

Der Durchschnittswert der gemessenen Zink-Serumkon-
zentrationen liegt beispielsweise bei klinisch gesunden
Kontrollen im Universititsklinikum GieBen-Marburg bei
10 bis 17,5 pmol/l [16]. In einer Kohorte von US-Biirgern
(11857 Personen im Alter von 6 Monaten bis 74 Jahren) be-
trug die Zink-Serumkonzentration im Mittel 13,1 pumol/l
[14]. Die Zink-Serumkonzentration sinkt nach Nahrungszu-
fuhr (-10%) sowie Infektionen und Entziindungen (10 bis

Zink-Mangel Ubersicht

Tab. 7. Verteilung des Gesamtkorperbestands an Zink (2-4 g) auf
verschiedene Kompartimente [10]

Skelettmuskulatur 60
Skelett 25
Leber 4
Lunge 2
Haut 2
Vollblut 1
Niere 1
Gehirn 1
Zahne 1
Haare <1
Gastrointestinaltrakt <1
Prostata <1

Tab. 8. Prozentuale Verteilung von Zink auf verschiedene
Kompartimente des Vollbluts [27]

Erythrozyten 84,0
Thrombozyten 4,4
Leukozyten 2,8
Plasma (thrombozytenfrei) 8,7

12%) und steigt nach Nahrungsentzug (+10%). Abends ist
die Konzentration um rund 15 % niedriger als morgens. Blut-
entnahmen fiir Bestimmungen des Zinkgehalts sollten des-
halb unter standardisierten Bedingungen (unter anderem zum
jeweils gleichen Zeitpunkt) erfolgen. Geschlechtsreife Mén-
ner haben durchschnittlich hohere Zink-Serumkonzentra-
tionen als Frauen, etwas niedrigere Konzentrationen finden
sich bei kleinen Kindern. Eine iiberzeugende Erkldrung fiir
diese Phidnomene gibt es noch nicht [14].

Im Rahmen epidemiologischer Studien liefert die Zink-Se-
rumkonzentration wertvolle Hinweise, beispielsweise fiir die
Empfehlung einer Anreicherung der Nahrung mit Zink oder
die Einnahme von Zink-Supplementen. Kriterium ist hier die
Unterschreitung des Referenzbereichs, also eine Unterschrei-
tung des sogenannten Lower Cut-off-Levels. Dieser Wert be-
tragt (morgens, niichtern) fiir Frauen 10,5 pmol/l, fiir Ménner
11,1 pmol/l, fiir Schwangere im zweiten und dritten Tri-
menon 7,6 pmol/l sowie fiir Kinder (<10 Jahre) 9,9 umol/l
(morgens, nicht niichtern) [7, 13, 14, 19].

Wihrend ein ausgepréigter Zink-Mangel sowie der Effekt
einer Zink-Supplementierung anhand der Zink-Serumkon-
zentration leicht nachgewiesen werden kann, ist die Aussa-
gekraft der Zink-Serumkonzentration bei einem moderaten
Zink-Mangel eingeschrinkt, da der Korper versucht, die Ho-
moostase aufrechtzuerhalten. Roth und Kirchgessner haben
deshalb die Zink-Bindungskapazitdt des Plasmas als MaB fiir
die relative Anzahl der freien Bindungsstellen an den Plas-
maproteinen vorgeschlagen [24]. Bei dieser In-vitro-Me-
thode werden die freien Bindungsstellen durch Zugabe von
Zinkchlorid abgesittigt. AnschlieBend wird iiberschiissiges
Zink durch Zugabe von Magnesiumcarbonat entfernt (Bil-
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dung von unléslichem Zinkcarbonat). " Nach'Bestimmung' de's
Zinkgehalts im unbehandelten und im abgesittigten Plasma
kann die Bindungskapazitit berechnet werden; sie betragt bei
ausreichender Versorgung 60 bis 70 %.

Urin, Haare. Systematische Studien iiber das Verhalten der
Zinkkonzentrationen in Urin und Haaren in Abhéngigkeit des
Zinkstatus fehlen weitgehend, wahrscheinlich wegen tech-
nischer Schwierigkeiten. Hierin erfahrene Speziallaborato-
rien konnten aber durchaus Informationen zur Beurteilung
des Zinkstatus liefern.

Zink-Metalloenzyme, zinkbindende Proteine. Die alkali-
sche Phosphatase weist bereits bei moderaten Zink-Mangel-
zustdnden einen schnellen und ausgeprigten Aktivititsver-
lust auf. In tierexperimentellen Untersuchungen konnte nach
entsprechender Supplementierung eine Erhéhung der Akti-
vitit nachgewiesen werden [25]. Die Methodik ist auch fiir
Untersuchungen an Menschen geeignet [35]. Einschriankend
ist festzustellen, dass die Aktivitdt der alkalischen Phospha-
tase im Serum auch durch zahlreiche andere Faktoren beein-
flusst wird.

Die Messung der Aktivitat der Ecto-Purin-5’-Nucleotidase in
Plasma oder Lymphozyten sowie die Bestimmmung der Ver-
teilung zinkbindender Proteine, insbesondere von Metallo-
thioneinen, sind fiir die Anwendung in der klinischen Praxis
noch nicht ausgereift [7].

Therapie des Zink-Mangels

Dosierung

Die zulassige Hochstdosis betrdgt bei den meisten Zink-Pra-
paraten fiir die orale Einnahme 25 mg pro Tag. Diese Pripara-
te sollte auf niichternen Magen mit Fliissigkeit eingenommen
werden. Durch Nahrungsmittel, eventuell auch Kaffee, kann
die Resorption von Zink vermindert sein.

Wichtigstes Kriterium, um die Wirksamkeit einer Zink-The-
rapie festzustellen, ist eine Besserung der Symptomatik,
wobei Wirkungen nach einer Einnahmedauer von zwei bis
drei Wochen zu erwarten sind. Zink-Serumkonzentrationen,
die anfénglich unter dem Lower Cut-off-Level liegen, konnen
durch eine Zink-Therapie im Allgemeinen in den Referenzbe-
reich angehoben werden [7].

Bei Morbus Wilson kann die enterale Kupfer-Resorption
durch hochdosierte Zink-Gaben (3-mal tdglich 50 mg) ge-
hemmt werden. Da bei einer Therapie dieser Erkrankung mit
Chelatbildnern wie D-Penicillamin neben Kupfer auch Zink
vermehrt ausgeschieden wird, ist auch in diesem Fall eine
Gabe von Zink indiziert [30].

Nebenwirkungen

Die langere Einnahme von Zink kann einen Kupfer-Mangel
verursachen, weshalb bei ldngerer Einnahme neben den Zink-
werten auch die Kupferwerte labordiagnostisch iiberwacht
werden sollten.

Nach oraler Applikation von Zink kann es zu gastrointesti-
nalen Beschwerden wie abdominalen Schmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Diarrhé und Symptomen einer Magenreizung
kommen; diese Beschwerden treten vor allem zu Beginn der
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Behandlung atf<Vor allem bei hohen Dosierungen konnen
Miidigkeit und Kopfschmerzen auftreten.

Erst bei Zink-Dosierungen, die um ein Vielfaches iiber dem
therapeutischen Bereich liegen, konnen Uberdosierungs-
erscheinungen wie Metallgeschmack auf der Zunge, Kopf-
schmerzen, Fieber, Schwindel, Elektrolytstérungen, Teil-
nahmslosigkeit und muskuldre Koordinationsstérungen
auftreten, die nach Absetzen schnell abklingen.

Wechselwirkungen

Zink vermindert die Resorption von Tetracyclinen und Fluor-
chinolonen, und es kann die Verfiigbarkeit von Kupfer beein-
trachtigen. Grofle Mengen an Zink kdnnen die Aufnahme und
Speicherung von Eisen vermindern.

Chelatbildner kénnen die Resorption von Zink vermindern
oder die Ausscheidung steigern. Die Resorption von Zink
kann weiterhin bei gleichzeitiger Gabe von Phosphaten,
Eisen-, Kupfer- und Calciumsalzen vermindert sein. Die Ein-
nahme von Zink-, Eisen- und Kupferpréparaten sollte daher
zeitlich getrennt erfolgen.

Zinc deficiency. Symptoms, causes, diagnosis and therapy.

Zinc is an essential trace element being required for numerous metabolic
processes. The diagnosis of zinc deficiency is based on four main criteria,
namely anamnesis, symptomatology, belonging to well-defined risk groups
and the determination of biomarkers. The diagnosis of overt zinc deficiency
is unproblematic in contrast to moderate states. The review presented here
shall help to detect the latter ones. The pharmacotherapy of of zinc deficien-
cy consists in oral administration of zinc salts.

Key words: Moderate zinc deficiency, diagnosis, pharmacotherapy
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