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1. Einleitung

1.1 Wundheilungsstérungen in der Unfallchirurgie
1.1.1 Physiologie und Stérungen der Wundheilung
Die natlrliche Wundheilung verlauft in drei sich Giberschneidenden Phasen:
e Inflammationsphase (bis Tag 3 bis 10)
e Proliferationsphase (ca. Tag 1 bis 30)
e Reparationsphase (ca. Tag 10 bis 1 Jahr)
und fuhrt nach 2 - 4 Wochen zu einer Restitutio ad integrum (Peled et al., 2002; Waldorf
und Fewkes, 1995; Zitelli, 1987; Dill-Muller und Tilgen, 2005).

Die Inflammationsphase ist gekennzeichnet durch die unverziglich einsetzende
Hamostase und Rekrutierung von inflammatorischen Zellen in der frihen bzw. Makro-
phagen in der spaten Inflammationsphase. Klinisch geht dieses Stadium einher mit Ery-
them, Odem, Uberwarmung und Schmerzhaftigkeit im Bereich der Wunde (Waldorf und
Fewkes, 1995; Weise und Schaffer, 2000). Wahrend der Proliferationsphase stehen
die Bildung eines Granulationsgewebes, die Kontraktion der Wundrander sowie die
beginnende Reepithelisierung durch Migration intakter Epithelzellen in den Wundbereich
im Vordergrund (Waldorf und Fewkes, 1995). Sowohl wahrend der Bildung des Granu-
lationsgewebes als auch wéahrend der spateren Umbauprozesse im Bereich der Wunde
bzw. Narbe ist ein Gleichgewicht zwischen synthetisierenden und abbauenden Pro-
zessen notwendig unter relevanter Beteiligung der Makrophagen (Sorg et al., 2017;
Weise und Schaffer, 2000). Wahrend der Reparationsphase sind diese Prozesse noch
Monate und Jahre spater nachzuweisen. Sie sind verbunden mit dem Umbau und der
Strukturierung der Extrazellularmatrix zur Wiederherstellung von Bruchfestigkeit und
Elastizitdit des Gewebes (Peled et al., 2002; Waldorf und Fewkes, 1995; Weise und
Schaffer, 2000).

Storungen der Wundheilung kdnnen in jeder der oben genannten Phasen auftreten. Sie
gehen einher mit zeitlich verzdgerten Abldufen sowie verlangerten Zwischenstadien.
Dariiber hinaus fihren sie regelméRig zu schlechteren funktionellen und &sthetischen

Ausheilungsergebnissen (Weise und Schaffer, 2000).



Prinzipiell wird zwischen septischen und aseptischen sowie akuten und chronischen
(langer als 4 Wochen bestehenden) Wundheilungsstorungen unterschieden (Weise und
Schaffer, 2000). Eine speziell fir die Traumatologie erarbeitete Definition der Wund-

heilungsstdrung existiert dabei nicht (Hansis et al., 1997).

Betrachtet man postoperative septische Wundheilungsstorungen, d. h. Wundinfek-
tionen, so besteht nach der Leitlinie des amerikanischen Center for Disease Control and
Prevention (CDC) eine (oberflachliche) surgical site infection, wenn innerhalb von 30
Tagen postoperativ (bzw. innerhalb eines Jahres bei verbliebenen Implantaten) folgende
Komplikationen auftreten:
e Eitriges Wundsekret oder Abszessbildung (unabhéngig von einem Erregernach-
weis)
e Erregernachweis aus Wundsekret oder Wundgewebe
e Kilinische Zeichen einer Infektion (Schmerz oder Druckdolenz, lokale Schwellung,
Ro6tung, Nahtdehiszenz, Fieber >38° C) (Ausnahme: negative Kultur) sowie
Notwendigkeit einer Intervention
e Diagnose einer Wundinfektion durch den Chirurgen oder anderen betreuenden
Arzt (NHSN, 2017)
Das CDC unterscheidet hierbei zwischen oberflachlichen, tiefen und Organe betreffen-
den Infektionen (NHSN, 2017).

Zu den aseptischen Wundheilungsstérungen zahlen Wundrandnekrosen, Hamatome
bzw. Serome, Nahtdehiszenzen, Weichteildefekte sowie instabile Narben (Weise und
Schaffer, 2000). Die Unterscheidung zwischen septischen und aseptischen Komplika-
tionen ist allerdings nicht immer eindeutig zu treffen (Weise und Schaffer, 2000).

Im klinischen Alltag sind Wundheilungsstérungen verbunden mit ldngeren Hospi-
talisationen, erhthten Kosten und einem Verlust an Lebensqualitdt des Patienten
(Bernstein et al., 1993; Cheatle, 1991). In der Unfallchirurgie besteht zudem die Gefahr
des Ubergreifens einer septischen Komplikation auf benachbarte bradytrophe Strukturen
(Knochen, Sehnen, Bander) (Weise und Schaffer, 2000).
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1.1.2 Epidemiologie

Die genaue Pravalenz von Wundheilungsstérungen in der Unfallchirurgie ist aufgrund
unterschiedlicher Definitionen schwierig abzuschatzen. Da jedoch Wundinfektionsraten
im Rahmen der Qualitatssicherung, z. B. fir mediale Schenkelhalsfrakturen, regelméafRig
erhoben werden, liegen fiur diesen Teilbereich umfassendere Daten vor (BQS, 2009;
Hansis et al., 1997). Auch im Bereich der Wundinfektionen werden jedoch z. T. unter-
schiedliche Definitionen verwendet. Hansis et al. verglichen im Zeitraum von 1991 bis
1996 71 im deutschen Sprachraum verdffentlichte Wundinfektionsraten unfallchirur-
gischer Kliniken. Sie fanden tUberwiegend Infektionsraten im Bereich von 2-3 %, weit-
gehend unabhéngig von anatomischer Region sowie Kontaminationsstatus des Opera-
tionsgebietes. Lediglich fur offene Frakturen wurden Wundinfektionsraten von bis zu
10 % beschrieben (Hansis et al., 1997). Eine von der Deutschen Gesellschaft fur Ortho-
padie und Traumatologie (DGOT, heute DGOOC) beauftragte Studie untersuchte die
Pravalenz septischer und aseptischer Wundheilungsstérungen in einem orthopadischen
Patientenkollektiv (n=3791). Wundheilungsstérungen wurden bei 4,7 % der Patienten
festgestellt — hierunter 1,8 % Wundinfektionen (Harle, 1989). Zu &hnlichen Ergebnissen
kommt die Auswertung der Bundesgeschaftsstelle fur Qualitatssicherung (BQS) bei der
Untersuchung huftgelenksnaher Femurfrakturen bei 98 787 bzw. 96 569 Patienten
(Datenerhebung 2007 bzw. 2008). Postoperative Wundinfektionen wurden in 1,6 % bzw.
1,7 % dokumentiert. Erneute operative Interventionen aufgrund von — nicht naher

bezeichneten - Komplikationen waren in 3,4 % bzw. 4,1 % notwendig (BQS, 2009).

1.1.3 Risikofaktoren

Wundheilungsstérungen treten nicht bei allen Patienten gleichermalRen haufig auf.
Insbesondere Wundinfektionen werden héaufig bei kontaminierten Wunden sowie
ansteigend in Korrelation zu der Dauer der operativen Intervention beobachtet (BQS,
2009; Culver et al., 1991; Garibaldi et al., 1991; Mangram et al., 1999; Phillips, 2000).
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Zudem pradisponieren folgende Faktoren zur Entwicklung einer Wundheilungsstérung:

e Diabetes mellitus (Dennis, 1997; Mangram et al., 1999; Morain und Colen,
1990)

e Nikotinabusus (Mangram et al., 1999; Stadelmann et al., 1998)

e Systemische Kortikosteroid- oder andere immunsuppressive Therapien
(Dennis, 1997; Mangram et al., 1999; Phillips, 2000; Stadelmann et al.,
1998)

e Generalisierte Mangelernahrung sowie spezifische Mangelzustande,
insbesondere Mangel an Vitamin A, C und E sowie Zink und Kupfer
(Mangram et al., 1999; Phillips, 2000; Stadelmann et al., 1998)

e PAVK und chronische vendse Insuffizienz (Stadelmann et al., 1998)

e Radiochemotherapie (Falcone und Nappi, 1984; Phillips, 2000;
Stadelmann et al., 1998)

e NSAR-Therapie (Phillips, 2000; Stadelmann et al., 1998)

e Maligne Grunderkrankung, Multimorbiditat sowie chronische Herz- und
Niereninsuffizienz (Culver et al., 1991; Stadelmann et al., 1998)

e Alter (Deodhar und Rana, 1997; Mangram et al., 1999)

1.2 Zink

1.2.1 Zink als chemisches Element

Zink ist wie Cadmium und Quecksilber ein Metall der Nebengruppe 1l b des Perioden-
systems. Es macht 0,02 % der Elemente der Erdkruste aus und ist damit das 23-
haufigste Element (Brown, 2001). In der Umwelt liegt es hauptséchlich in seiner katio-
nischen, zweiwertigen Form vor und bildet in dieser sowohl organische als auch anorga-
nische Verbindungen. Das Redoxpotential von Zink ist mit —0,76 V gering, im Gegensatz
zu Metallen wie Kupfer und Eisen nimmt es daher an keinen Elektronentransfer-Reak-
tionen teil (Bruckner et al., 1999; Prasad, 1995).

1.2.2 Vorkommen in der Nahrung und Stoffwechsel
Das Spurenelement Zink kommt in Nahrungsmitteln ubiquitar vor und findet sich in bio-
verflgbarer Form besonders in rotem Fleisch, Innereien und Meeresfriichten (Maret und

Sandstead, 2006; Prasad, 1995). Einen geringen Zinkgehalt weisen industriell bear-
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beitete, d. h. raffinierte, polierte oder fein gemahlene Lebensmittel und Milchprodukte
auf (Roth und Kirchgessner, 1999; Sandstead, 1994). Eine Erndhrung mit hohem Anteil
an Chelatbildnern, insbesondere Phosphaten und der organischen Phosphatverbindung
Phytat, fuhrt zu einer verminderten intestinalen Zinkaufnahme durch Bildung unléslicher
Zinkkomplexe. Einen hohen Phytatgehalt besitzen pflanzliche, faserreiche Nahrungs-
mittel und Getreideprodukte, insbesondere Vollkorngetreide (Prasad et al., 1993; Roth
und Kirchgessner, 1999; Sandstead, 1993; Sandstead, 1994). Daher kann eine rein
vegetarische Ernahrung zu einer ungenigenden Zinkversorgung fuhren (Maret und
Sandstead, 2006).

Um den taglichen Zinkbedarf im Rahmen einer in Europa Ublichen Diat zu decken, wird
derzeit von der Deutschen Gesellschaft fur Ernahrung (DGE) fir gesunde Erwachsene
eine Tageszufuhr von 10 mg/d fir Manner bzw. 7 mg/d fir Frauen empfohlen (DGE,
2016).

Die intestinale Zinkaufnahme erfolgt innerhalb von 3 Stunden nach Nahrungsaufnahme
im Duodenum und proximalen Illeum sowohl durch passive Diffusion als auch
transportervermittelt (Vallee und Falchuk, 1993). Bisher identifizierte Zinktransporter
sind die Genfamilien Zip und ZnT. Wahrend die Zinkaufnahme in die Zelle bzw. die intra-
zellulare Freisetzung von Zink aus Vesikeln Uber die Familie der Zip Transporter ver-
mittelt wird, gewahrleisten die Transporter der ZnT Familie den Zinkreflux bzw. die
Speicherung in intrazellularen Vesikeln (Maverakis et al., 2007). Im Dinndarm findet die
Zinkabsorption aus der Nahrung hauptsachlich Uber Zip4, der Transport aus den

Enterozyten in das Blut Uber ZnT1 Transporter statt (Maverakis et al., 2007).
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Abb. 1: Zinkaufnahme aus der Nahrung und Zinkstoffwechsel im Saugetier:
Vorkommen der Zinktransporter Zip4, Zip5, ZnT1l, ZnT2 und des Speicherproteins
Metallothionein (MT) in Enterozyten, pankreatischen Azinuszellen sowie mononuklearen
Zellen im peripheren Blut (modifiziert nach Cousins et al., 2006)

Der Anteil des aus der Nahrung aufgenommenen Zinks kann zwischen tber 50 % und
weniger als 15 % variieren — abh&ngig von Nahrungsmittelzusammensetzung und Zink-
bedarf des Korpers (Lansdown et al., 2007; Sandstrom, 1997). Ein erniedrigtes Zink-
angebot geht mit einer erhohten intestinalen Absorption und vermehrten Expression der
Zinktransporter einher (Maverakis et al., 2007; Sandstrom, 1997). Um eine hohe Bio-
verfugbarkeit zu gewahrleisten, muss Zink in wassriger Lésung vorliegen. Komplex-
gebundenes Zink wird nur zu geringen Anteilen absorbiert, tierische Proteine hingegen
kénnen die Bioverflugbarkeit erh6hen (Sandstrom, 1997). Der Einfluss anderer Metall-
ionen wie Kalzium, Eisen und Kupfer auf die Zinkaufnahme ist umstritten (Barceloux,
1999; Maret und Sandstead, 2006; Sandstrom, 1997; Solomons, 1986).
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Die durch Zink hervorgerufene Induktion des metallbindenden Proteins Metallothionein
in den Mukosazellen stellt einen weiteren Regulationsmechanismus dar: Metallothionein
bindet Zink intrazellular und verhindert seine Sekretion in den Blutkreislauf. Durch Des-
guamation der Mukosazellen wird der Metallothionein-Zink-Komplex ausgeschieden
(Barceloux, 1999; Lansdown et al., 2007).

Die Zinkhomoostase wird unter physiologischen Bedingungen durch eine variable intes-
tinale Absorption und Sekretion aufrechterhalten. Die renale Ausscheidung bleibt hin-
gegen unter physiologischen Bedingungen mit ca. 500 pg/d konstant (Sandstrom, 1997).
Zu weiteren Zinkverlusten fuhren Schweil3sekretion und Desquamation der Haut bzw.
gastrointestinalen Mukosazellen (Lansdown et al., 2007; Sandstrom, 1997; Vallee und
Falchuk, 1993). Nur in extremen Mangel- oder Uberschusszustanden kommt es zu einer
Anpassung der renalen und kutanen Exkretion (Livingstone, 2015; Sandstrom, 1997;
Thompson, 1991). Im Durchschnitt betragt der gesamte tagliche Zinkverlust durch oben
genannte Prozesse 2,2 mg/d (Manner) bzw. 1,6 mg/d (Frauen) (DGE, 2000). Diese
Verluste werden durch Zinkaufnahme aus der Nahrung kompensiert (Vallee und
Falchuk, 1993). Deckt die exogene Zinkzufuhr diesen Bedarf nicht, kann Zink bis zu
einem gewissen Grad aus Korpergeweben, insbesondere dem Knochen, mobilisiert
werden (King et al., 2000). Ein grolRerer korpereigener Zinkspeicher besteht nicht
(Livingstone, 2015; WHO/FAOQ, 2004).

Verteilung im Korpergewebe und Blut

Die im menschlichen Kdrper vorhandene Zinkmenge wird geschatzt auf 0,75 g bis 3 g
(Barceloux, 1999; Lansdown et al., 2007; Livingstone, 2015). 99 % hiervon liegen intra-
zellular vor, wobei ca. 20 % des intrazellularen Zinks an Metallothionein gebunden sind
(Lansdown et al., 2007). Ca. 60 % des Gesamtkorper-Zink befinden sich in der
Muskulatur, ca. 30 % im Knochen. Ein mit weniger als 0,5 % sehr geringer Anteil entfallt
auf das Blut (Roth und Kirchgessner, 1999). Die korpuskularen Blutbestandteile ent-
halten hierbei die grofiere Zinkmenge, so dass sich nur 0,01 - 0,02 % des Gesamt-
korper-Zink im Blutplasma befinden (Thompson, 1991). Im Plasma liegt Zink zu ca.
30 % an Alpha-2-Makroglobulin und zu ca. 60 % an Albumin gebunden vor (Lansdown

et al.,, 2007). Der verbleibende Teil bindet an andere Liganden, insbesondere Amino-
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sauren und Transferrin (Agren, 1990). Das im Plasma bzw. Serum enthaltene Zink wird
zum sogenannten austauschbaren Zinkpool gerechnet. Man nimmt an, dass die Serum-
Zinkkonzentration erst abfallt, wenn die Homdostasekapazitat des Korpers Uberfordert
ist (King, 1990; Roth und Kirchgessner, 1999).

Die Serum-Zinkkonzentration andert sich durch enterale Zinkaufnahme kurzfristig und
unterliegt einer circadianen Rhythmik mit héheren Werten am Morgen (Hotz et al.,
2003a; Vallee und Falchuk, 1993; Wood, 2000). Dartber hinaus kdonnen Infektionen,
Stress, Schwangerschaft, hormonelle Veranderungen und chronische Erkrankungen mit
einer erniedrigten Serum-Zinkkonzentration einhergehen (Hotz et al., 2003a; Lansdown
et al., 2007; Vallee und Falchuk, 1993; Wood, 2000). Auch nach gréperen chirurgischen
Eingriffen und Verbrennungen wurde eine voribergehende Abnahme beobachtet
(Gosling et al., 1995; McClain et al., 1993; Tengrup und Samuelsson, 1977).

Die Normwerte der Serum-Zinkkonzentration variieren dementsprechend in Abhangig-
keit von Alter, Geschlecht und Tageszeit (Andriollo-Sanchez et al., 2005; Hotz et al.,
2003a; Lansdown et al., 2007; Rukgauer et al., 1997). Hotz et al. definierten nach Aus-
wertung von 13 463 Serumproben, die im Rahmen des amerikanischen Second National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES Il) erhoben wurden, folgende untere
Referenzwerte (definiert als die 2,5te Perzentile der untersuchten Serum-
Zinkkonzentrationen) abhangig von Alter, Geschlecht, Nichternheit und Tageszeit der

Blutentnahme:

Tab. 1. Empfohlene untere Grenzwerte der Serum-Zinkkonzentration (pg/dl) in Ab-
hangigkeit der Tageszeit und Nuchternheit fur Manner und Frauen (nach Hotz et al.,
2003a)

Zeit der Blutentnahme/ Frauen Manner
Nuchternheitsstatus (Alter >10 Jahre) (Alter >10 Jahre)
morgens/nichtern 70 74
morgens/nicht nichtern 66 70

nachmittags 59 61
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1.2.3 Biochemische Funktionen im menschlichen Organismus

Allgemein

Zink stellt nach Eisen das zweithaufigste Spurenelement im menschlichen Kérper dar
und beeinflusst direkt oder indirekt eine groRe Anzahl biochemischer Vorgangen
(Scrimshaw und Young, 1976). Die Anzahl zinkbindender Proteine wird auf 3000 ge-
schatzt (Kimura und Kambe, 2016). Zinkenthaltende Enzyme und Proteine sind u.a.
beteiligt an Vorgangen der DNA-Synthese, der Synthese und des Abbaus von Lipiden,
Aminosauren und Proteinen. Zink spielt dartiber hinaus eine wichtige Rolle in der Gen-
Transkription, der Membranstabilisierung, als Neurotransmitter und bei der intra-
zellularen Signalibermittlung (Beyersmann und Haase, 2001; Prasad, 1995; Vallee und
Falchuk, 1993; WHO/FAO, 2004).

Enzyme

Als erstes zinkabhangiges Enzym wurde 1941 die Karboanhydrase identifiziert (Keilin
und Mann, 1940). Bis zum heutigen Zeitpunkt sind tGber 300 zinkabhangige Enzyme be-
kannt, die Uber 50 verschiedene biochemische Reaktionen katalysieren (Prasad, 1995;
Vallee und Falchuk, 1993). Es sind damit mehr zinkhaltige Enzyme beschrieben als
Enzyme, die andere Metalle wie Eisen, Kupfer, Selen, Nickel, Mangan, Kobald oder
Molyban enthalten (Vallee und Falchuk, 1993). Zink erfillt in Enzymen sowohl kata-
lytische, ko-katalytische als auch strukturelle Funktionen (Vallee und Falchuk, 1993).
Zinkabhangige Enzyme finden sich zudem in allen sechs Enzymklassen der Oxireduk-
tasen, Transferasen, Hydrolasen, Lyasen, Isomerasen sowie Ligasen nach Klassifika-
tion der IUPAC (Prasad, 1995; Vallee und Galdes, 1984).

Genregulatorische Proteine

Verschiedene bei der DNA-Replikation und Transkription involvierte Enzyme sind zink-
abhéngig (Vallee und Falchuk, 1993). Eine besondere Bedeutung kommt hierbei den in
den achtziger Jahren entdeckten so genannten Zinkfinger-Transkriptionsfaktoren zu
(Klug und Rhodes, 1987).
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Abb. 2: Modell eines Zinkfinger-Transkriptionsfaktors, der aus einer a—Helix und einer
antiparallelen B-Faltblatt-Struktur besteht. Das Zinkion wird von je zwei Histidin- und
Cystein-Resten koordinativ gebunden (modifiziert nach Splettstoesser, 2007)

Zinkfinger-Transkriptionsfaktoren gehdren zu den regulierbaren Transkriptionsfaktoren.
Ihre DNA-Bindungsdomane enthdlt eine als Zinkfinger bezeichnete Struktur, in welcher
die Peptidkette des Proteins durch ein Zinkatom komplexiert wird. Beim Menschen
kommen Zinkfingerstrukturen unter anderem in der Familie der Steroidhormon-Rezep-
toren vor (Loffler, 1999). Ahnliche Transkriptionsfaktoren, die sich durch die Art des
Zink-Einbaus auf molekularer Ebene unterscheiden, sind die sogenannte Zink-Twists
bzw. Zink-Cluster. Zink-Twists wurden in Glukokortikoid- und Ostrogen-Rezeptoren

nachgewiesen (Vallee und Falchuk, 1993).

Metallothionein

Intrazellular liegt Zink zu etwa 20 % an Metallothionein gebunden vor (Lansdown et al.,
2007). Diese cysteinreiche Proteingruppe ist in der Lage, grof3e Mengen an Metallen,
insbesondere Zink und Kupfer und in geringerem Ausmalf Silber, Kadmium, Eisen und
Quecksilber zu binden (Lansdown, 2002; Vallee und Falchuk, 1993). Die Bindungs-
kapazitat fur Zink wird mit 7 g/mol angegeben (Vallee und Falchuk, 1993). Zink und
Kupfer sind in der Lage sind, die Expression von Metallothionein zu induzieren (Lans-

down, 2002). Die Funktionen von Metallothionein sind nicht vollstandig geklart. Es wird
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vermutet, dass es u.a. den Zink- und Kupfermetabolismus sowie den intermolekularen

Transfer dieser und anderer Metalle reguliert (Vallee und Falchuk, 1993).

Uber die bereits beschriebenen Funktionen hinaus sind die genauen Vorgange, lber die
Zink die Proteinsynthese, Funktion von Hormonen oder Zellproliferation beeinflusst zum
grof3en Teil unbekannt.

1.3 Zinkmangel

1.3.1 Ursachen

Trotz des ubiquitdren Vorkommens von Zink in Nahrungsmitteln kann es zu Zink-
mangelzustanden kommen (Maret und Sandstead, 2006; Roth und Kirchgessner, 1999;
WHO/FAO, 2004). Neben einer einseitigen Erndhrung mit zinkarmen Lebensmitteln
kann eine ungeniigende Zufuhr im Rahmen einer parenteralen Ernahrung, einer stark
eingeschrankten enteralen Ernahrung oder bei Alkoholismus ursachlich sein (Kay und
Tasman-Jones, 1975; McClain und Su, 1983; Livingstone, 2015; Roth und Kirchgessner,
1999).

Zinkmangelzustande kénnen bedingt sein durch:
e Unzureichende alimentére Zufuhr
¢ Verminderte Resorption aufgrund von:

o Konsum von Nahrungsmitteln mit geringer biologischer Verfligbarkeit
(z. B. durch hohen Phytatgehalt) (Halsted et al., 1972)

o Erhohter Aufnahme von Polyphosphaten oder anderen Metallen
(insbesondere Eisen) (Sandstrom, 1997; Solomons, 1986)

o Erhéhtem gastrointestinalem pH-Wert (z. B. im Rahmen einer atro-
phischen Gastritis), der die Freisetzung von Zinkionen aus seinen
Verbindungen erschwert (Abbasi und Shetty, 1999)

o Gastrointestinalen Erkrankungen (z. B. Morbus Crohn, Zdliakie) (Crone
et al., 2002; McClain et al., 1980; McClain, 1985)

e Genetisch bedingter Zinkaufnahmestérung bei Acrodermatits enteropathica
(Maverakis et al., 2007)
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Ein vermehrter Zinkbedarf besteht bei:
e Schwangerschaft (Hambidge und Krebs, 1986; WHO/FAO, 2004)
e Stillzeit (Prasad, 1985)
e Wachstum (WHO/FAOQO, 2004)
e Starker korperlicher Belastung (z. B. im Rahmen von Leistungssport) (Roth
und Kirchgessner, 1999)
e Chronischen Erkrankungen (Roth und Kirchgessner, 1999)
¢ Waundheilung (Roth und Kirchgessner, 1999)

Erhohte Zinkverluste entstehen durch:

e Diabetes mellitus, hamolytische Andmien wie Sichelzellandmien oder Thala-
ssamien Therapie mit Komplexbildnern wie Penicillamin Diuretikatherapie,
Leberzirrhose  vermehrte renale Ausscheidung im Rahmen chronischer
Nierenerkrankungen (MacFarlane, 1974; Mahajan et al., 1979; McClain et al.,
1986; Prasad et al., 1965; Prasad et al., 1975; Prasad, 1985; Sandstead und
Egger, 1997)

e Blutverluste, z. B. im Rahmen von chirurgischen Eingriffen oder parasitaren
Erkrankungen (Roth und Kirchgessner, 1999)

e Hyperhidrosis (Prasad et al., 1963b)

e Verbrennungen (Roth und Kirchgessner, 1999)

e Stark sezernierende Wunden (Roth und Kirchgessner, 1999)

1.3.2 Mangelerscheinungen

Zinkmangel als medizinisches Problem wurde erstmalig in den sechziger Jahren des
letzten Jahrhunderts in Agypten und im Iran beschrieben (Halsted et al., 1972; Prasad,
1995; Prasad et al., 1961; Prasad et al.,, 1963a). Die Patienten, deren Ernéhrung fast
ausschlief3lich aus Getreideprodukten mit sehr hohem Phytatanteil bestand und die z. T.
Geophagie praktizierten, fielen durch extreme Wachstumsretardierung, Anéamie,
fehlende Entwicklung der sekundaren Geschlechtsmerkmale, Hypogonadismus,
Hepatosplenomegalie sowie raue und trockene Haut auf (Prasad, 1995; Prasad et al.,
1961; Prasad et al., 1963a). Andmie und Hepatosplenomegalie konnten durch Eisen-

gabe therapiert werden. Im Rahmen weiterer Untersuchungen wurde ein Zinkmangel
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diagnostiziert (Prasad et al., 1963a). Eine anschlielBende Zinksubstitution fiihrte inner-
halb von 12-24 Wochen bei allen Patienten zu einem beschleunigten Wachstum, der
Entwicklung der sekundéren Geschlechtsmerkmale und Normogonadismus (Sandstead
et al., 1967). Eine 1970 veroffentlichte, im Iran durchgefuhrte Zink-Supplementa-
tionsstudie konnte die beschriebenen Ergebnisse bestéatigen (Halsted et al., 1972).

Die Bedeutung einer ausreichenden Zinkversorgung fir das Koérperwachstum bei
prapubertaren Kindern - insbesondere mit dem Risiko einer Zinkmangelversorgung -
wurde in zahlreichen Supplementationsstudien nachgewiesen: Brown et all. fanden in
einer Meta-Analyse randomisierter Fall-Kontroll-Studien ein signifikant erhdhtes
Wachstum und Gewichtszunahme durch eine mehrwochige Zink-Supplementation
(Brown et al., 2002).

Schwere Zinkmangelerscheinungen koénnen im Rahmen der Acrodermatitis
enteropathica (AE) beobachtet werden. Bei AE handelt es sich um eine autosomal
rezessiv vererbte Storung der duodenalen Zinkaufnahme, hervorgerufen durch Muta-
tionen des Zinktransporters Zip4 (Dufner-Beattie et al., 2003). Symptome der Erkran-
kung treten bei gestillten Sauglingen nach dem Abstillen, bei nicht gestillten Kindern
bereits nach wenigen Tagen auf. Es kommt zu Diarrhoen und diffusen gastrointestinalen
Beschwerden, charakteristischen Hautlasionen mit Erythem, Dermatitis, Alopezie und im
weiteren Verlauf zu Wundheilungsstérungen, Hypogonadismus, verzogertem Wachstum
und Infektanfalligkeit (Maverakis et al., 2007). Die Therapie besteht in der oralen hoch-
dosierten Gabe von Zinksulfat. Ohne Supplementation verlauft die AE letal (Lansdown
et al., 2007; Maverakis et al., 2007).
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Abb. 3: Klinische Hautbefunde bei einem Kind mit manifester Acrodermatitis entero-
pathica: Erythem, Erosionen, Blasenbildung und Verkrustungen perioral (A), perianal (B)
und akral (C) (modifiziert nach Nakano et al., 2003)

Diese Beispiele zeigen Folgen eines extremen Zinkmangels. Seit die Bedeutung einer
ausreichenden Zinkversorgung in den sechziger Jahren des letzten Jahrhunderts be-
schrieben wurde, wurden weitere Auswirkungen, auch eines marginalen Zinkmangels, in

einer Vielzahl von Studien untersucht. Beschrieben wurden:

Stérungen des Reproduktionssystems

Ausgepragter Zinkmangel fuhrt, wie bereits erwahnt, zu Hypogonadismus und einer aus-
bleibenden Entwicklung der sekundéren Geschlechtsmerkmale (Prasad, 1995). Bei
einer milden Form des Zinkmangels konnte Oligospermie festgestellt werden (Prasad,
1995). Darlber hinaus ist Zink fir eine physiologische Spermienfunktion und Pene-
tration der Oozyte notwendig (Vallee und Falchuk, 1993). Im Tiermodel wurden bei
einem maternalen Zinkmangel wahrend der Schwangerschaft Fehlbildungen, insbe-
sondere des Nervensystems (i.e. Fehlbildungen des Gehirns, des Riuckenmarks, des
Auges sowie des olfaktorischen Systems), ein erniedrigtes Geburtsgewicht sowie eine
verkirzte Schwangerschaftsdauer beobachtet (Castillo-Duran und Weisstaub, 2003;
Hurley, 1974). Auch beim Menschen sind derartige Folgen eines Zinkmangels sowie
eine erhohte Inzidenz von Geburtskomplikationen, insbesondere ein erniedrigtes
Geburtsgewicht, beschrieben (Mukherjee et al., 1984; Sever und Emanuel, 1973; Wilson
et al.,, 2016) Die Studienlage ist hierbei jedoch uneinheitlich und Brown et al. betonen,

dass weitere Studien nétig sind, um die genauen Auswirkungen eines Zinkmangels
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wahrend der Schwangerschaft zu beurteilen (Brown, 2001; Castillo-Duran und
Weisstaub, 2003; Mukherjee et al., 1984; Shah und Sachdev, 2006).

Immunsuppression und Infektanfalligkeit

Zink ist ein essentielles Spurenelement fur ein intaktes Immunsystem (Hojyo, 2016; Rink
und Gabriel, 2000). Zinkmangel fuhrt zu einer verminderten Funktion der zellvermittelten
Immunantwort. Die T-Zell-Funktion wird beeintrachtigt, einhergehend mit einer vermin-
derten peripheren Zellzahl und herabgesetzten Antigen-Antwort (Prasad, 2007; Vallee
und Falchuk, 1993). Insbesondere die Funktion der CD4+ T-Zellen und die Zytotoxizitat
der naturlichen Killerzellen und zytotoxischen T-Zellen ist vermindert (Prasad, 2007,
Rink und Gabriel, 2000). Dartiber hinaus kommt es zu einer herabgesetzten Funktion
der Makrophagen und neutrophilen Granulozyten (Rink und Gabriel, 2000). Die
Sekretion von Zytokinen, vor allem Interleukin 1 und 2, und Thymulin, welches fir die
Reifung von CD4+ T-Zellen im Thymus benétigt wird, ist erniedrigt (Prasad, 2007;
Prasad et al.,, 1993; Rink und Gabriel, 2000). Die Pathophysiologie dieser Verander-
ungen ist nicht vollstandig geklart, neben der Relevanz zink-abhéangiger Enzyme wird
Zink auch eine Funktion als Transmitter zugeschrieben (Hojyo, 2016). Bei alteren
Patienten mit bestehendem Zinkmangel konnte nach Zink-Supplementation eine Ver-
besserung der Immunfunktion beobachtet werden (Prasad et al., 1993). Mehrfach wurde
in Entwicklungslandern bei an Diarrhoe leidenden Kindern eine Verklrzung der Krank-
heitsdauer durch Zink-Supplementation erreicht (Bhutta et al., 2000). Ob dieser Effekt
auf eine verbesserte Immunfunktion oder intestinale Veranderungen zurickzufiihren ist,
ist nicht geklart (Bhutta et al., 2000).

Neurosensorische Stdérungen

Storungen der Geschmacks- und Geruchsempfindung kdnnen im Rahmen eines Zink-
mangels auftreten (Heyneman, 1996; Prasad, 1985; Sandstead et al., 1982). In ver-
schiedenen Studien konnte bei Patienten mit bestehendem Zinkmangel und Hypogeusie
eine Verbesserung des Geschmacksempfindens durch Zinksubstitution erreicht werden
(Heyneman, 1996). Darliber hinaus kann Zinkmangel zu einer gestdrten Dunkeladaption
bzw. Nachtblindheit fihren (Vallee und Falchuk, 1993). Als Ursachen werden zum einen

die zinkabhéangige Synthese von retinolbildendem Protein in der Leber, zum anderen die
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zinkabhangige Funktion der Retinaldehydrogenase diskutiert (Sandstead, 1994; Vallee
und Falchuk, 1993).

Dermatologische Manifestationen

Wie bereits als Symptom der AE beschrieben, kann ein ausgepragter Zinkmangel zu
kutanen Veranderungen fihren. Es kommt zu einer Dermatitis mit exzematdser Plaque-
bildung, welche vesikulér, bullds, pustulés oder desquamativ verlaufen kann (Maverakis
et al., 2007). Die Lasionen sind an den Extremitaten, anogenital und perioral lokalisiert
(Maverakis et al., 2007; Vallee und Falchuk, 1993). Histopathologisch finden sich eine
Nekrolyse, dyskeratotische Keratinozyten in allen Schichten der Epidermis und eine
Parakeratose (Maverakis et al., 2007). Im weiteren Verlauf wurden Superinfektionen der
Lasionen mit Bakterien oder Candida albicans beobachtet (Maverakis et al., 2007).
Alopezie und atrophische N&gel sind weitere Manifestationen eines Zinkmangels
(Maverakis et al., 2007; Vallee und Falchuk, 1993). Wundheilungsstérungen werden im
Zusammenhang mit einem Zinkmangel beschrieben, eine weitere Erlauterung dieser

Manifestation erfolgt unter 1.4.

Neuropsychiatrische Storungen

Zinkmangel kann negative kognitive, motorische und psychiatrische Auswirkungen
haben (Black, 2003; Sandstead et al., 2000). Im Tiermodel wurden u.a. Malformationen
in der Gehirnentwicklung und schwerwiegende Anderungen der Zellstruktur des Cere-
bellums beobachtet (Hurley und Swenerton, 1966; Dvergsten et al., 1983; Dvergsten et
al., 1984). Zudem wurden Apathie, Aktivitatsverluste sowie Stoérungen der Gedachtnis-
leistung beschrieben (Golub et al., 1995; Gordon et al., 1982).

Einzelne Beispiele schwerer Zinkmangelzustande beim Menschen berichten von Ataxie,
Depressionen und Verhaltensauffalligkeiten (Henkin et al., 1975; Kay et al., 1976).
Verminderte Gedachtnisleistung, Wahrnehmungsstérungen sowie gestdrte neuro-
psychologische Funktionen werden von weiteren Autoren genannt (Penland, 2000;
Penland et al., 1997). Die genauen Mechanismen, Uber die Zink Funktionen des

zentralen Nervensystems beeinflusst, sind unklar (Black, 1998)
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Zusammengefasst z&hlen zu den Manifestationen eines Zinkmangels:
e Wachstumsretardierung
e Hypogonadismus
e Hautveranderungen (Erythem, Dermatitis)
e Alopezie
e Waundheilungsstorungen
e Diarrhden
e Stdrungen des Immunsystems und erhdhte Infektanfalligkeit
e Hypogeusie, Dysgeusie
e Gewichtsverlust und Anorexie
e Storungen der Dunkeladaption
e Lethargie
e Stérungen der kognitiven sowie psychischen Fahigkeiten und Entwicklung bei

Kindern

1.3.3 Vorkommen und Haufigkeiten

Ein ausgepragter Zinkmangel tritt insbesondere in Entwicklungslandern auf (Hambidge
und Krebs, 2007). Die WHO stuft in diesem Zusammenhang die Zinkversorgung von
Kindern als problematisch ein und eine relevante Kindersterblichkeit wird einem
Zinkmangel zugeschrieben (Black et al., 2013; Hambidge und Krebs, 2007). Wessells
und Brown vermuteten nach Analyse von Daten der Erndhrungs- und Landwirt-
schaftsorganisation der Vereinten Nationen eine weltweite Pravalenz einer Zinkmangel-
versorgung von 15 - 20 % (Wessells und Brown, 2012).

In Industrienationen wird ein extremer Zinkmangel in der Normalbevdlkerung selten be-
obachtet, das Vorliegen eines marginalen Zinkmangels wurde jedoch in den letzten
Jahren verstarkt untersucht. Insbesondere fur Kinder, Schwangere, Stillende, altere
Menschen, chronisch Kranke und Vegetarier besteht das Risiko eines Zinkmangels
(Maret und Sandstead, 2006; Prasad, 1985; WHO/FAO, 2004).

Der Zinkstatus alterer Menschen wurde in verschiedenen Studien ermittelt. Eine europa-
weite, multizentrische Studie bei gesunden, selbststandig lebenden freiwilligen Teil-
nehmern (Alter: 55 - 70 Jahre sowie 70 - 85 Jahre) zeigte eine ausreichende Zink-

versorgung (Zinkzufuhr >2/3 der europaischen RDA) (Andriollo-Sanchez et al., 2005). In
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beiden Altersgruppen wurde eine mangelnde Zinkzufuhr (<2/3 der RDA) bei weniger als
5 %, eine Serum-Zinkkonzentration von <70 pg/dL bei weniger als 6 % der Teilnehmer
ermittelt (Andriollo-Sanchez et al., 2005).

In den USA stellten Prasad et al. innerhalb eines ahnlichen Kollektivs (Alter: 50 - 80
Jahre) eine durchschnittliche Zinkzufuhr von 9,06 mg/d fest. Nur 43 % der Teilnehmer
erreichten eine Zinkzufuhr von >2/3 der zu diesem Zeitpunkt in den USA empfohlenen
Tageszufuhr von 15 mg/d. Ein Vergleich der Studien ist durch das Vorliegen unter-
schiedlicher Referenzwerte erschwert. Die Haufigkeit einer erniedrigten Serum-Zink-
konzentration wurde von Prasad et al. nicht angegeben, ca. 30 % der Teilnehmer
wiesen jedoch eine erniedrigte Zinkkonzentration in Lymphozyten und Granulozyten auf
(Prasad et al., 1993).

Die Daten zur Pravalenz eines Zinkmangels bei gesunden alteren Menschen sind unein-
heitlich - bei hospitalisierten oder in Pflegeeinrichtungen lebenden alteren Patienten hin-
gegen wurde wiederholt eine hohe Pravalenzen eines Zinkmangels beschrieben:

Goode et al. fanden in GrolRbritannien eine erniedrigte durchschnittliche Serum-Zinkkon-
zentration von 10,5 pmol/l (68,66 pg/dl) bei einer Gruppe hospitalisierter alterer
Patienten (72 — 98 Jahre) mit heterogenen Grunderkrankungen. 27 % dieser Patienten
wiesen eine erniedrigte Zinkkonzentration in Granulozyten auf (Goode et al., 1991).
Pepersack et al. stellten in Belgien bei 28 % der untersuchten geriatrischen Patienten
eine erniedrigte Serum-Zinkkonzentration (<10,7 pmol/l / <70 pg/dl) fest (Pepersack et
al., 2001). Signifikant erniedrigte Serum- und Leukozyten-Zinkkonzentrationen bei
hospitalisierten alteren Patienten (Durchschnittsalter 80,8 + 7,8 Jahre bzw. 81,3 + 1,3
Jahre) gegeniber zuhause lebenden Patienten (Durchschnittsalter 77,7 + 4,8 Jahre)
konnten in einer weiteren Studie in GroRRbritannien nachgewiesen werden (Senapati et
al., 1989).

Worwag et al. untersuchten in Deutschland den Zinkstatus von Pflegeheimen lebenden
alteren Menschen (Alter >70 Jahre). Sie fanden bei 27 % der Frauen und 40 % der
Manner eine Serum-Zinkkonzentration von <12,2 umol/l (<79,78 pg/dl), welche sie als
Zinkmangel definierten. Die Serum-Zinkkonzentration war gegeniber selbststandig
lebenden alteren Menschen signifikant erniedrigt (Worwag et al., 1999).
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1.4 Zink und Wundheilung

1.4.1 Physiologische Funktionen in der Wundheilung

Zink in Dermis und Epidermis

Ca. 6 % des Zinkvorrates des Korpers sind in der Haut zu finden (King et al., 2000), mit
héheren Konzentrationen in der Epidermis als in der Dermis. Die Epidermis weist eine
hohere Mitoserate als die Dermis auf und die damit einhergehende erhthte Aktivitat von
zinkabhangigen DNA- und RNA-Polymerasen gilt als Ursache der dort erhdhten Zink-
konzentration (Lansdown et al., 2007).

Wahrend der Wundheilung erhoht sich die Zinkkonzentration im Wundbereich. Bereits
1970 stellten Henzel et al. in einer kleinen Patientengruppe im Wundbereich héhere
Zinkwerte verglichen mit intakter Haut fest. Der Konzentrationsunterschied liel3 sich Gber
einen Zeitraum von drei Wochen nachweisen (Henzel et al., 1970). Tierstudien
bestétigten diese Beobachtungen: bei Hasen konnte ein Anstieg der Zinkkonzentration
im Bereich einer Inzisionswunde bis zum 7. Tag beobachtet werden. 15 Tage nach
Setzen der Verletzung hatte die Zinkkonzentration wieder ihr Ausgangniveau erreicht
(Prasad et al., 1993). Bei Ratten wurde im Randbereich einer Inzisionswunde eine Zu-
nahme der Zinkkonzentration bis zum 5. Tag gemessen. Hier fiel die Zinkkonzentration
am 10. Tag der Wundheilung annédhernd auf das Ausgangsniveau ab (Lansdown et al.,
1999).

Zink erfullt, wie beschrieben, eine gro3e Anzahl Funktionen, die relevant fur Zellpro-
liferation und Proteinsynthese sind. Diese Vorgange sind auch wahrend des Wund-
heilungsprozesses relevant. In den letzten Jahren wurden einige zinkabhangige Pro-

zesse identifiziert, die speziell in der Wundheilung von Belang sind. Diese sind:

Matrix-Metalloproteinasen

Matrix-Metalloproteinasen (MMP) sind eine Familie strukturell verwandter, zinkab-
hangiger Endopeptidasen (Ravanti und Kahari, 2000). Sie enthalten sowohl ein kovalent
gebundenes, katalytisches als auch ein strukturelles Zn2+-lon (Nagase und Woessner,
1999). Bis zum heutigen Zeitpunkt wurden mindestens 25 humane MMP identifiziert, zu
denen u.a. Kollagenasen, Stromelysine und Gelatinasen gehoren. Als Gruppe kdnnen

MMP im Wesentlichen alle Bestandteile der Extrazellularmatrix abbauen (Nagase und
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Woessner, 1999; Pasternak und Aspenberg, 2009; Ravanti und Kahari, 2000). Daruber
hinaus sind sie in der Lage, Substrate wie Zytokine, Zytokin-Rezeptoren, Adhé&sions-
Molekile und latente MMP zu proteolysieren und Makromolekile der Extrazellularmatrix
durch gezielte Proteolyse zu verandern (Lansdown et al., 2007; Nagase und Woessner,
1999).

Wahrend des Wundheilungsprozesses ist die Proteolyse der Extrazellularmatrix u.a. fur
Zellmigration, Angiogenese, Abbau des Granulationsgewebes und Remodellierung der
Extrazellularmatrix notwendig (Ravanti und Kahari, 2000). MMP werden im Rahmen der
Wundheilung vermehrt exprimiert und konnen in der Wunde von Keratinozyten, Makro-
phagen, Fibroblasten und Endothelzellen synthetisiert werden (Nagase und Woessner,
1999; Ravanti und Kahari, 2000).

Die regelrechte Funktion und Expression der MMP st fiir eine physiologische Wund-
heilung notwendig. So fuhrte bei Schweinen und Ratten die Behandlung von Exzisions-
wunden mit einem Breitspektrum-MMP-Inhibitor (GM 6001) zu gehemmter Reepitheli-
sierung (Agren, 1999; Mirastschijski et al., 2004). Bei Ratten wurde eine verminderte
Wundkontraktion und Keratinozytenmigration festgestellt (Mirastschijski et al., 2004).
Andererseits konnte beim Menschen eine erh6hte Expression von MMP in chronischen
Wunden sowie bei gestdrter Knochenheilung nachgewiesen werden (Pasternak und
Aspenberg, 2009; Saarialho-Kere, 1998). Mause, die die humane MMP-1 Uber-
exprimierten, zeigten eine hyperproliferative, hyperkeratotische Epidermis und einen

verzogerten Wundverschluss (Di Colandrea et al., 1998).

Transkriptionsfaktoren

Zinkfinger-Transkriptionsfaktoren, zu denen u.a. Basonuklin, c-Krox und ZAC zahlen,
finden sich auch in Zellen der Haut (Maverakis et al., 2007; Schwartz et al., 2005; Vallee
und Falchuk, 1993). Basonuklin und ZAC sind insbesondere in Keratinozyten des
Stratum basale zu finden: Basonuklin wird vermehrt wahrend der Zellteilung exprimiert
und besitzt dort vermutlich eine regulatorische Funktion, ZAC wirkt inhibitorisch auf die
Zellteilung und kann eine Apoptose induzieren (Schwartz et al., 2005). Ihm wird dartiber
hinaus eine Funktion als Tumor-Suppression-Faktor zugeschrieben (Maverakis et al.,
2007). C-Krox reguliert die Expression von Proteinen der Extrazellularmatrix, ins-

besondere von Kollagen Typ 1 und Fibronektin (Schwartz et al., 2005).
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1.4.2 Wundheilungsstérungen bei Zinkmangel

Wundheilungsstoérungen als Folgen eines Zinkmangels werden von zahlreichen Autoren
beschrieben (Braun et al., 1976; Fawaz, 1985; Patel und Harding, 2004; Prasad, 1985;
Prasad, 1995; Sandstead, 1994; Sandstead et al., 1982). In mehreren experimentellen
Tierstudien konnten die Auswirkung eines Zinkmangels auf die Wundheilung gezeigt
werden:

Sandstead et al. fanden bei Ratten mit einem induzierten Zinkmangel gegentiber aus-
reichend mit Zink versorgten Tieren einen signifikant schlechteren Verschluss chirur-
gischer Exzisionswunden und Verbrennungswunden. Die Wunden zeigten einen ver-
zOgerten Wundverschluss und wiesen 12 Tage postoperativ eine signifikant geringere
Bruchfestigkeit auf (Sandstead et al., 1970; Sandstead und Shepard, 1968). Agren
konnte bei Ratten zeigen, dass ein Zinkmangel zu einer Stérung der Wundheilung im
Sinne einer verminderten Bruchfestigkeit des Gewebes 21 Tage postoperativ fihrt
(Agren, 1990).

Nezu et al. untersuchten bei Ratten die Auswirkungen einer zinkfreien parenteralen
Ernahrung auf die Wundheilung nach abdominalen Eingriffen. Sie stellten fest, dass eine
Zinkdepletion - bei einer vorbestehenden proteinarmen Erndhrung - zu einer signifikant
verringerten Bruchfestigkeit und Hydroxyprolinkonzentration der Haut im Wundbereich
fuhrte. Dies ging einher mit einer signifikanten Abnahme der Zinkkonzentration in der
Haut (Nezu et al., 1999). Bei Ratten mit einem Zinkmangel trat zudem eine gestorte
Heilung von Verletzungen des Mesenteriums auf. Diese zeigte sich in einem verzo-
gerten und gestdrten Verschluss der mesenterialen Perforation und einer gestérten
Bildung von Narbengewebe (Agren, 1991b; Franzen und Ghassemifar, 1992). Binne-
bdsel et al. beschrieben die gestérte Wundheilung von Kolonanastomosen bei Ratten
mit einem Zinkmangel (Binnebosel et al., 2010).

Als Mechanismus, tber welchen ein Zinkmangel die Wundheilung beeinflusst, wird u.a.
eine gestorte Proteinsynthese Hydroxyprolin und Kollagen betreffend, postuliert. Zudem
wird die gestorte Funktion der MMP als Ursache genannt (Binnebosel et al., 2010). Die
Studienlage hierzu ist jedoch nicht einheitlich (Agren, 1991b; Agren und Franzen, 1990;
Bates und Evans, 1992; McClain et al., 1973; Nezu et al., 1999; Tengrup et al., 1981).
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Korrelation von Zinkstatus und Wundheilungsstérungen

Hallbook und Lanner fanden bei Patienten mit chronischen vendsen Beinulzera und
einer erniedrigten Serum-Zinkkonzentration eine signifikant geringere Heilungsrate
gegenuber Patienten mit normwertigen Serum-Zinkkonzentrationen (Hallbook und
Lanner, 1972). Zorrilla et al. untersuchten die prognostische Aussagekraft des praopera-
tiven Serum-Zinkkonzentration fir die Entstehung einer Wundheilungsstérung nach
Huft-Total- bzw. Teil-Endoprothesen (Zorrilla et al., 2004; Zorrilla et al., 2006). In beiden
Studien stellten sie signifikant niedrigere praoperative Serum-Zinkkonzentration bei
Patienten mit postoperativer Wundheilungsstérung fest (Zorrilla et al., 2004; Zorrilla et
al., 2006).

1.4.3 Therapeutischer Einsatz

Topische Anwendung

Zink wird in Form von Zinkoxid oder Zinksulfat seit langer Zeit topisch in der Wundbe-
handlung angewendet (Barceloux, 1999). Die Wirkungen der Zinkverbindungen werden
pharmakologisch als antiseptisch, adstringierend und in hohen Konzentrationen anti-
mikrobiell beschrieben (Oberdisse et al., 2001). Einsatzgebiete sind u.a. oberflachliche
Hautentziindungen, Ekzeme, Fissuren, Windeldermatitis und Beinulzera (Brunner et al.,
2009). Die Absorption von topisch angewendetem Zink wurde in verschiedenen Studien
nachgewiesen (Agren, 1991a; Agren et al., 1991b; Mirastschijski et al., 2012). Syste-
mische Auswirkungen einer topischen Zinkapplikation, im Sinne einer Erh6hung der
Serum-Zinkkonzentration, konnten bei Tieren beobachtet werden (Agren, 1991b;
Reuterving et al., 1989; Wetter et al., 1986). Die Wirksamkeit und Anreicherung von Zink
in der Haut ist jedoch abhangig von der Art, der Konzentration und dem Tragermaterial
der Zinkverbindung (Agren, 1991a; Agren et al., 1991a; Agren et al., 1993; Agren und
Mirastschijski, 2004). Fur Zinkoxid konnte im Tierversuch eine kontinuierliche Abgabe
von Zink in die Haut und eine leichte (i.e. 4 - 5fache) Erhdhung der Zinkkonzentration im
Wundgewebe gezeigt werden. Zinksulfat hingegen fuhrte zu einer kurzfristigen, starken
(i.e. 30fachen) Erh6hung der Zinkkonzentration (Agren et al., 1991b). Eine Wund-
behandlung mit Zinkoxid zeigte sich in verschiedenen Studien einer Therapie mit Zink-
sulfat Uberlegen (Agren et al., 1991a; Agren et al., 1991b). Die durch Zinkoxid in der

Haut erreichten Zinkkonzentrationen werden von Lansdown als atoxisch und protektiv
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fur die menschlichen Zellen eingestuft. Sie seien aber hoch genug, um antibakterielle
Mecha-nismen, MMP-vermittelte Proteolyse von nekrotischem Gewebe und eine
Keratinozyten-Migration zu férdern (Lansdown et al., 2007).

Eine zu stark erhdhte Zinkkonzentration in der Haut kann nachteilige Effekte haben, da
sie u.a. zu Interaktionen mit Kalzium, welches fir die Wundheilung ebenfalls essentiell
ist, fihren kann (Lansdown, 1996; Lansdown et al., 2007).

Die Wirksamkeit von topisch angewendetem Zinkoxid konnte in verschiedenen rando-
misierten Kontrollstudien bei Patienten mit arteriellen, vendsen und diabetischen
Beinulzera, Dekubuti und Verbrennungen gezeigt werden (Agren und Stromberg, 1985;
Apelqvist et al., 1990; Brandrup et al., 1990; Gang, 1980; Stromberg und Agren, 1984).
Bei der Dekubitus Behandlung zeigte Zinkoxid die gleiche Effektivitat wie eine
enzymatische Varidase-Wundauflage bestehend aus Streptokinase und Streptodornase
(Agren und Stromberg, 1985).

Bei offenen Pilonidalsinuswunden hingegen konnte keine Beschleunigung des Wund-
verschlusses durch Einsatz von Zinkoxid erreicht werden (Agren et al., 2006). Da jedoch
die Patienten, welche von einer topischen Zinkoxidanwendung profitierten, haufig zuvor
einen Zinkmangel aufwiesen, kann nach Lansdown aufgrund der derzeit vorliegenden
Studien nicht auf den Benefit einer Zinkoxid-Therapie fur Patienten ohne Zinkmangel
geschlossen werden und auch fur Gupta et al. fehlt ein ausreichender wissen-
schaftlicher Nachweis der Wirksamkeit von topischem Zink zum Einsatz in der Derma-
tologie (Gupta et al., 2014; Lansdown et al., 2007).

Die Mechanismen, durch die topisch angewendetes Zink die Wundheilung unterstitzt,
sind nicht vollstandig geklart. Verschiedene Studien konnten zeigen, dass die positiven
Auswirkungen hauptsachlich in der Foérderung der Reepithelisierung und des
Autodebridements - im Sinne eines Abbaus des Granulationsgewebes - sowie in anti-
mikrobiellen Eigenschaften zu sehen sind (Agren et al., 1991a; Agren et al., 1991c;
Agren, 1993; Agren et al., 2006; Apelqvist et al., 1990; Gang, 1980).
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Orale Anwendung

Der Grol3teil der verfugbaren Studien tber den Einfluss einer oralen Zinkgabe auf die
Wundheilung wurde bei Patienten mit chronischen Wunden, insbesondere Beinulzera
und Dekubiti, durchgefihrt.

Die Studienlage ist hierbei nicht eindeutig und die Effektivitat der oralen Zinkgabe, in der
Regel in der Form von Zinksulfat, auf die Wundheilung wird kontrovers diskutiert
(Wilkinson und Hawke, 1998). Die vorliegenden Studien unterscheiden sich dartber hin-
aus erheblich hinsichtlich der verabreichten Zinksulfatdosis (220 mg/d - 660 mg/d) und
Dauer der Gabe (3 -14 Monate) (Clayton, 1972; Greaves und Ive, 1972; Haeger et al.,
1972; Haeger und Lanner, 1974). Nicht alle Studien differenzierten zwischen Patienten
mit hohen und niedrigen Serum-Zinkkonzentrationen und verwendeten unterschiedliche
Trennwerte (Haeger et al., 1972; Phillips et al., 1977).

Hallbook und Lanner fanden in einer randomisierten, doppelblinden Studie bei Patienten
mit vendsen Beinulzera, welche eine niedrige Serum-Zinkkonzentration (<110 pg/dl)
aufwiesen, eine signifikant hohere Heilungsrate durch die Gabe von Zinksulfat (600
mg/d Gber 18 Wochen). Kein Unterschied zeigte sich bei Patienten mit héheren Serum-
Zinkkonzentrationen (Hallbook und Lanner, 1972). Haeger und Lanner untersuchten in
zwei Studien die Heilungsraten von vendsen bzw. arteriellen Beinulzera (Haeger und
Lanner, 1974; Haeger et al., 1972). Im Fall der vendsen Beinulzera stellten sie eine
signifikant hohere Heilungsrate der mit Zinksulfat behandelten Gruppe (600 mg/d tber 3
Monate) fest (Haeger et al., 1972). Im Fall der arteriellen Beinulzera unterschieden sie
zwischen Patienten mit niedrigen und hoheren Serum-Zinkkonzentrationen (Trennwert:
85 pg/dl) und fanden innerhalb der Patientengruppe mit niedrigen Serum-Zink-
konzentrationen eine signifikant hohere Heilungsrate in der behandelten Gruppe (600
mg/d Zinksulfat tGber bis zu 14 Monate). Kein signifikanter Unterschied zeigte sich in der
Gruppe mit normwertigen Serum-Zinkkonzentrationen (Haeger und Lanner, 1974).
Greaves und Ive sowie Phillips et al. fanden keine signifikanten Unterschiede in der
Heilungsrate vendser Beinulzera zwischen mit Zinksulfat oder Placebo behandelten
Patienten. Greaves und lve bestimmten jedoch keine Serum-Zinkkonzentrationen in den
untersuchten Gruppen (Greaves und lve, 1972; Phillips et al., 1977). Phillips et al.
unterschieden  zwischen Patienten mit hoheren und niedrigen  Serum-

Zinkkonzentrationen, setzten den Trennwert aber mit 127,5 pg/dl weit oberhalb des
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derzeit anerkannten unteren Referenzwertes von 70 pg/dl (Frauen) bzw. 74 pg/dl
(Méanner) an (Hotz et al., 2003a). Zwischen den so definierten Gruppen fanden sie keine
signifikant unterschiedliche Heilungsrate (Phillips et al., 1977). Ebenfalls keinen signi-
fikanten Unterschied der Heilungsrate fand Clayton innerhalb einer kleinen Gruppe (10
Probanden) von Patienten mit gemischten Beinulzera. Auch er unterschied nicht
zwischen Patienten mit hohen und erniedrigten Serum-Zinkkonzentrationen (Clayton,
1972).

Ein systematischer Literatur-Review uber den therapeutischen Effekt von oralem Zink-
sulfat auf die Heilung von chronischen Beinulzera wurde 1998 von Wilkinson und Hawke
durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden hierbei zwischen Januar 1966 und Dezember
1997 verdffentlichte, randomisierte Fall-Kontrollstudien mit Patienten, deren Beinulzera
(arteriell oder venos) seit mindestens vier Wochen bestanden (Wilkinson und Hawke,
1998). Es wurden die oben genannten sechs Studien eingeschlossen. Wilkinson und
Hawke kamen zu dem Schluss, dass kein Beweis fir den Benefit einer oralem
Zinksulfat-Supplementation fiir Patienten mit Beinulzera vorliege, wenn die untersuchten
Patienten keine erniedrigte Serum-Zinkkonzentration aufwiesen (Wilkinson und Hawke,
1998). In einem erneuten Review 2012 — unter Einschluss der selben sechs Studien in
Ermangelung neuerer Daten — sieht Wilkinson unverandert keinen Beweis flr einen
Benefit (Wilkinson, 2012).

Dass bei einer ausreichenden Zinkversorgung durch Supplementation keine weitere
Verbesserung der Wundheilung erreicht werden kann, wurde ebenfalls im Tier-versuch
beobachtet (O'Riain et al.,, 1968; Quarantillo, 1971; Sandstead et al., 1970). Fir
Patienten mit erniedrigter Serum-Zinkkonzentration gebe es hingegen eingeschrankte
Beweise, die weitere Untersuchungen notwendig machten (Wilkinson und Hawke,
1998). Wood weist darauf hin, dass die uneinheitlichen Ergebnisse der Studien auf eine
mangelnde Untersuchung eines vorbestehenden Zinkmangels zurtckzufiihren seien
kénnen und Wilkinson betont 2012 die unzureichende Qualitat der vorliegenden Studien
fur eine valide Aussage (Wilkinson, 2012; Wood, 2000).
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2. Problemstellung

Es ist anerkannt, dass ein Zinkmangel zu Wundheilungsstorungen fiihren kann.
Gleichzeitig stellen Patienten mit bestehender Wundheilungsstérungen ein Risiko-
kollektiv hinsichtlich der Entwicklung eines Zinkmangels dar.

In der Orthopadie und Unfallchirurgie fehlen derzeit allerdings sowohl Daten zum Zink-
status unfallchirurgischer Patienten als auch Zink-Supplementationsstudien.

Da Wundheilungsstorungen in der Unfallchirurgie ein wesentliches Problem darstellen,
sahen wir den Bedarf, den Zinkstatus unfallchirurgischer Patienten zu untersuchen.

Wir entschlossen uns daher, im Rahmen einer Querschnittsstudie mittels Bestimmung
der Serum-Zinkkonzentrationen zu ermitteln, ob eine Problematik im Zinkhaushalt
unfallchirurgischer Patienten mit Wundheilungsstérungen vorliegt. Die Untersuchung
erfolgte  eingebunden in weitere Abklarungen einer Mangelerndhrung in
Zusammenarbeit mit dem Institut fir Erndhrungs- und Lebensmittelwissenschaften der

Universitat Bonn, Fachbereich Ernahrungsphysiologie.
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3. Material und Methode

3.1 Allgemeines

Nach Genehmigung durch die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der
Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn (Nr. 029/06) wurden im Rahmen einer
prospektiven Querschnittsstudie samtliche Patienten der Unfallchirurgischen Abteilung
des Universitatsklinikums Bonn mit einer Wundheilungsstérung aufgenommen. Es er-
folgte zunachst die Aufklarung der Probanden, erst nach schriftlicher Erklarung des Ein-

verstandnisses der Einschluss in die Studie.

3.1.1 Einschlusskriterien
Die Patienten wiesen zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie eine Wund-
heilungsstérung auf.
Hierbei wurden folgende Definitionen verwendet:
e Fehlender Wundverschluss nach dem 10. postoperativen Tag
respektive Verletzung
e Fortbestehende Sekretion nach dem 10. postoperativen Tag
respektive Verletzung.
Es wurden sowohl Patienten eingeschlossen, die im Universitatsklinikum Bonn im Laufe
ihrer Behandlung eine Wundheilungsstérung entwickelten, als auch Patienten, die mit
einer bereits bestehenden Wundheilungsstérung in das Universitatsklinikum Bonn tber-

wiesen wurden.

3.1.2 Ausschlusskriterien
Zum Ausschluss fuhrten folgende Kriterien:
e Schwangerschaft und Stillzeit
¢ Einnahme von Nahrungserganzungspraparaten (z. B. Vitaminpraparate)
e Eingeschrankte Geschaftsfahigkeit
e Alter unter 18 Jahre
¢ HIV-Infektion, Infektion mit Hepatitis A, B oder C
e Drogenabhangigkeit oder Polamidonsubstitution

e Maligne Grunderkrankung
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3.1.3 Patientendaten
Mittels eines Erfassungsbogens (Anhang 1) wurden folgende Patientendaten erhoben:
e Alter
e Geschlecht
e Zeitpunkt des ursprunglichen Traumas sowie des letzten durchgeflihrten
operativen Eingriffs
e Nikotinabusus
e Medikation mit Kortisonpraparaten, Zytostatika, Vitamin-K-Antagonisten (pra- und
postoperativ)
e Vorliegen von Grunderkrankungen, insbesondere
o Diabetes mellitus
o Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes (auch im Rahmen einer
Operation)
o Atopische Dermatitis
o Hypertonie
o GefalRerkrankungen
o Demenzerkrankung
e Mobilitat des Patienten
e Vorliegen einer Wund- oder Knochenheilungsstérung

e Vorliegen eines Dekubitus

Zur Datenerhebung wurden die Patienten befragt. Darlber hinaus wurde das klinische
Arbeitsplatzsystem (KAS) des Universitatsklinikkums Bonn Orbis®, Firma Agfa
HealthCare, genutzt. Die Dekubitus-Dokumentation stitzte sich auf die Dekubitus-
Beurteilung des Pflegepersonals gemald Norton-Skala und unterschied nicht zwischen
bei Aufnahme vorliegenden und wahrend des stationdren Aufenthalts aufgetretenen
Dekubiti.

In Kooperation mit dem Institut fur Erndhrungs- und Lebensmittelwissenschaften der
Universitat Bonn, Fachbereich Erndhrungsphysiologie, wurden Grol3e sowie aktuelles
Gewicht der Patienten ermittelt und der Body-Mass-Index (BMI) in kg/m? bestimmt.
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3.1.4 Messwerte

Den niuchternen Patienten wurde morgens vendses Vollblut entnommen. Die Blutent-
nahmen erfolgten jeweils im Zeitraum zwischen 7.15 Uhr und 8.30 Uhr. Das Blut wurde
mit einer zur wissenschaftlichen Metall-Analytik geeigneten Kanile (Sarstedt, LOT:

4587501) aus einer peripheren Vene gewonnen.

Es wurden folgende Laborparameter aus einer Serum-Gel-Monovette® (Sarstedt, LOT:
6091302) bestimmt:

e Albumin

e Anorganisches Phosphat

e Kalzium

e Cholesterin

e CRP

e Harnsaure

e Knochenspezifische alkalische Phosphatase

e Osteokalzin

e Zink

3.2 Laborparameter

3.2.1 Bestimmungsmethoden

Die Bestimmung der Blutwerte erfolgte im Serum durch das Zentrallabor des
Universitatsklinikums Bonn, Institut fir Klinische Chemie und Klinische Pharmakologie,
unter Verwendung der folgenden Messmethoden:

Albumin:

Nephelometrische Bestimmung mit einem BNII Nephelometer der Firma Dade Behring
(Marburg)

Anorganisches Phosphat:

Photometrische Messung nach der Molybdanblau-Methode ohne Enteiweil3ung mit
einem Photometer Dimension RxL der Firma Dade Behring (Marburg). Im Rahmen der
Molybdanblau-Methode bildet anorganisches Phosphat nach Zugabe von Molybdat
einen Phosphormolybdansaure-Komplex, der durch Reduktion mit p-Methyl-

aminosulphat in kolloidales Molybdéanblau tberfihrt wird. Das gebildete Molybdéanblau
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ist der Menge des in der Probe vorhandenen Phosphats proportional und wird photo-
metrisch bei einer Wellenlange von A= 405 nm bestimmt.

Kalzium:

Photometrische Messung nach der Kresolphthalein-Komplexon-Methode mit dem
Photometer Dimension RxL der Firma Dade Behring (Marburg). Hierbei bildet Kalzium
mit o-Kresolphthalein-Komplexon in alkalischer Ldsung einen violetten Kalzium-
Kresolphthalein-Komplex, dessen Farbintensitat direkt proportional zur
Kalziumkonzentration ist. Die Bestimmung der Farbintensitat erfolgt bei einer
Wellenlénge von A = 546nm / 578 nm.

Cholesterin:

Enzymatischer Farbtest und photometrische Bestimmung mit dem Photometer Dimen-
sion RxL der Firma Dade Behring (Marburg).

CRP:

Latexverstarkte Nephelometrie mit dem BNII Nephelometer der Firma Dade Behring
(Marburg).

Harnsaure:

Uricase-UV-Methode und Bestimmung mit einem Photometer Dimension RxL der Firma
Dade Behring (Marburg).

Knochenspezifische AP:

Immunoassay mit Messung der Lumineszenz durch den ACCESS Ostase Assay® der
Firma Beckman Coulter (Krefeld).

Osteokalzin:

Immunoassay mit Messung der Lumineszenz mit einem Immulite der Firma DPC
Biermann (Bad Nauheim).

Zink:

Kolormetrische Messung durch das Photometer Dimension RxL der Firma Dade Behring
(Marburg) mit einem Testkit der Firma Wako (Neuss). Das Reagenz 5-Br-PAPS (2-[5-
Bromo-2-Pyridylazo]-5-[N-Propyl-N-(3-Sulfopropyl)amino]phenol) bildet mit Zink in alka-
lischer Losung einen roten Komplex, dessen Farbintensitat proportional zur Zink-
konzentration ist. Die Farbintensitat wird nach Enteiweissung (gemalfd Anleitung der

Firma Wako) und Zentrifugation bei einer Wellenl&ange von A = 552 nm gemessen.
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3.2.2 Referenzwerte
Die Beurteilung der Blutwerte erfolgte anhand folgender Referenzwerte (soweit nicht
anders angegeben gemalR dem Institut fir Klinische Chemie und Klinische Pharma-

kologie, Universitatsklinikum Bonn):

Tab. 2: Referenzwerte der untersuchten Laborparameter fir Méanner und Frauen
(soweit nicht gesondert angegeben gultig fir die Altersgruppe 19 - 99 Jahre)

Referenzbereich Manner Referenzbereich Frauen
Anorganisches 0,8 — 1,45 mmol/l 0,8 — 1,45 mmol/l
Phosphat
Albumin 35-52 g/l 35-52 g/l
Kalzium 2,1- 2,6 mmol/l 2,1-2,6 mmol/l
Cholesterin 0 — 40 Jahre: 0 — 40 Jahre:

bis 220 mg/dI bis 220 mg/dI

41 - 99 Jahre: 41 - 99 Jahre:

bis 240 mg/dl bis 240 mg/dI
CRP 0-3mgll 0-3mgll
Harnsaure 3,6 - 7,5 mg/dl 2,3 - 6 mg/dl
knochenspezifische 7 =20 pg/l 15 - 50 Jahre: 4,5 — 14,5 nugl/l
alkalische Phosphatase 51 — 99 Jahre: 7,5 — 22,5 g/l
Osteokalzin 3-13,5 ng/ml 3-13,5ng/ml
Zink (Hotz et al., 2003a) 74 — 127 nug/dl 70 — 114 pg/dl
3.3 Statistik

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS® 11.5
(SPSS GmbH Software, Muinchen) fir Windows® (Microsoft Deutschland GmbH,
Unterschlei3heim). Unterschiede zwischen Gruppen wurden im Fall von Mittelwert-
vergleichen - wenn nicht anders angegeben - mit Hilfe des t-Tests fiir unabhangige,
varianzinhomogene Stichproben Uberprift. Der t-Test ist relativ robust gegen Ab-
weichungen von der Normalverteilung, bei Stichproben mit erheblichen Schwankungen

wurde jedoch der Mann-Whitney-U-Test angewendet. Auf die Anwendung dieses
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Verfahrens wird hingewiesen. Haufigkeitsvergleiche wurden durch den Chi-Quadrat-
Test nach Pearson Uberpruft. Fir Tabellen mit kleinen Zahlen (erwartete Haufigkeit <5)
wurde der exakte Fisher-Test verwendet. Das Signifikanzniveau wurde in allen Fallen

auf p<0,05 festgesetzt.



40

4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv
Im Zeitraum vom 25.04.2006 bis zum 08.01.2007 konnten 43 stationare Patienten der
Klinik fur Unfallchirurgie und Orthopadie des Universitatsklinikums Bonn in die Studie

eingeschlossen werden. Es handelte sich um 29 Manner (66 %) und 14 Frauen (34 %).

4.1.1 Alter

Aufgenommen wurden Patienten im Alter zwischen 21 und 93 Jahren, das durch-
schnittliche Patientenalter lag bei 60,53 + 20,57 Jahren (Abb. 4). Das Alter der méann-
lichen Probanden lag bei 54,14 = 19,91 Jahren, der weiblichen bei 73,79 + 15,23
Jahren. Eine Einteilung des gesamten Patientenkollektives in Patienten mit einem Alter
bis zu einschliel3lich 65 Jahren (Altersgruppe I) bzw. Gber 65 Jahren (Altersgruppe Il) er-
gibt zwei Gruppen mit n=21 Patienten (Alter bis einschlie3lich 65 Jahre) bzw. n=22
Patienten (Alter ab 65 Jahren). Innerhalb der Altersgruppe | betrdgt das durch-
schnittliche Alter 42,95 + 13,60 Jahre, innerhalb der Altersgruppe 1l 77,32 + 8,09 Jahre.

Altersverteilung im gesamten

Patientenkollektiv
100

80

60

40

20 |

N = 43
gesamt

Abb. 4: Altersverteilung (Alter in Jahren) im gesamten Patientenkollektiv (n=43)
mit Mittelwert (60,53 Jahre)
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Altersverteilung nach Geschlecht
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Abb. 5: Altersverteilung (Alter in Jahren) der méannlichen (n=29) und weiblichen (n=14)
Patienten mit Mittelwerten (M&nner 54,14 Jahre; Frauen 73,79 Jahre)

Altersverteilung
innerhalb der Altersgruppen
100
80- é
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40-
Alter 20
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N = 21 22
bis einschl. 65 ab 65
Altersgruppen

Abb. 6: Altersverteilung (Alter in Jahren) innerhalb der beiden Altersgruppen (Gruppe I:
bis einschlieRlich 65 Jahre, n=21; Gruppe Il: ab 65 Jahren, n=22) mit Mittelwerten
(Altersgruppe | 42,95 Jahre; Altersgruppe Il 77,32 Jahre)
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4.1.2 Body-Mass-Index

Bei 39 Patienten konnte der Body-Mass-Index (BMI) bestimmt werden. Dieser lag zwi-
schen Extremwerten von 10,6 kg/m? und 36,2 kg/m2 im Durchschnitt bei 25,49 + 5,52
kg/mz2. Innerhalb der beiden Altersgruppen betrug der durchschnittliche BMI 27,17 + 5,35
kg/m2 (Altersgruppe I; n=21) bzw. bei 23,53 + 5,30 kg/m2 (Altersgruppe II, n=18).

Die beiden Altersgruppen unterschieden sich signifikant hinsichtlich ihres BMI (p=0,039)

mit héheren Werten in der jingeren Altersgruppe.

BMI nach Altersgruppen
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N = 21 18
bis einschl. 65 ab 65
Altersgruppen

Abb. 7: Verteilung des Body-Mass-Index (BMI in kg/m?2) innerhalb der Altersgruppen bis
einschlie3lich 65 Jahre (Altersgruppe |, n=21) und alter als 65 Jahren (Altersgruppe II,
n=18) mit Mittelwerten (Altersgruppe | 27,17 kg/m?; Altersgruppe 1l 23,53 kg/m?)

4.1.3 Hauptdiagnosen
Die in die Studie eingeschlossenen Patienten befanden sich zur stationaren Behandlung
in der Abteilung fur Unfallchirurgie und Orthopadie des Universitatsklinikums Bonn.

Abbildung 8 zeigt die unfallchirurgischen Hauptdiagnosen der untersuchten Patienten:
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Hauptdiagnosen

unfallchirurgisch

Altersgruppen
B bis einschl. 65
40%= Eabes
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Verletzung langer Réhrenknochen Becken\erletzungen

Verletzung groRer Gelenke Sonstiges
Weichteilverletzung/ Infektion

Hauptdiagnosen

Abb. 8: Prozentuale Verteilung der unfallchirurgischen Hauptdiagnosen (Verletzungen
langer Rohrenknochen, Verletzungen groRer Gelenke, Weichteilverletzung/Infektion,
Beckenverletzungen, sonstiges) innerhalb des gesamten Patientenkollektivs sowie
innerhalb der Altersgruppen (Alter bis einschliel3lich 65 Jahre, alter als 65 Jahre)

4.1.4 Risikofaktoren

Das Vorliegen der Risikofaktoren Nikotinabusus, Hypertonie, Gefal3erkrankungen, ato-
pische Dermatitis, Diabetes mellitus, Immobilitat, gastrointestinale Erkrankungen und
Demenz sowie die Einnahme von Kortison und Zytostatika (aus anderen Grinden als
einer zum Ausschluss fihrenden malignen Grunderkrankung) wurde in Fragebégen er-
hoben. Tabelle 3 zeigt die Haufigkeiten des Auftretens der Risikofaktoren:
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Tab. 3: Haufigkeit des Vorliegens von Risikofaktoren fur Wundheilungsstorungen im
gesamten Patientenkollektiv und unterteilt nach Altersgruppen (bis einschlieRlich und
alter als 65 Jahre)

Risikofaktoren bis einschliel3lich alter 65 Jahre gesamt

65 Jahre (n=21) (n=22) (n=43)
Raucher 38 % (n=8) 14 % (n=3) 26 % (n=11)
Hypertonie 19 % (n=4) 36 % (n=8) 28 % (n=12)
GefalRerkrankungen 14 % (n=3) 46 % (n=10) 30 % (n=13)
Gastrointestinale 5% (n=1) 9 % (n=2) 7 % (n=3)
Erkrankung
Diabetes mellitus 14 % (n=3) 23 % (n=5) 19 % (n=8)
Atopische Dermatitis 10 % (n=2) 0 % (n=0) 5 % (n=2)
Immobilitat 24 % (n=5) 86 % (n=19) 56 % (n=24)
Demenz 0 % (n=0) 23 % (n=5) 12 % (n=5)
Glukokortikoid- 10 % (n=2) 23 % (n=5) 16 % (n=7)
Einnahme

Ebenso wurde die Supplementierung mit Nahrungserganzungen und das Auftreten
eines Dekubitus dokumentiert. In 14 % (n=6) fand vor Studienbeginn eine Supple-
mentierung mit Nahrungsergénzungen statt, die jedoch zeitlich so weit zurlicklag, dass
sie nicht die Ausschlusskriterien erfullte. Zum Zeitpunkt der Studie erfolgte keine
Einnahme von Nahrungserganzungsmitteln.

Ein Dekubitus lag bei 28 % (n=12) der Patienten vor, wobei alle betroffenen Patienten in
der Altersgruppe Il (&lter als 65 Jahre) zu finden waren. Innerhalb dieser Altersgruppe
betrug der Anteil der von einem Dekubitus betroffenen Patienten 55 % (Abb. 10).
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Abb. 9: Haufigkeit (absolute Anzahl) des Vorliegens eines Dekubitus im gesamten
Patientenkollektiv sowie unterteilt nach Altersgruppen (Alter bis einschlief3lich 65 Jahre,
alter als 65 Jahre)

4.2 Laborparameter
Im Folgenden sind die Ergebnisse der durchgefiihrten Blutuntersuchungen, mit Aus-
nahme der Bestimmungen der Serum-Zinkkonzentration, dargestellt. Die Darstellung der

Serum-Zinkkonzentration erfolgt unter 4.3.

Laborparameter auf3erhalb des Normbereichs

Erniedrigte Werte waren bei den Laborparametern Albumin (in 56 %), anorganischem
Phosphat (in 7 %), Kalzium (in 26 %), Harnsaure (in 14 %), knochenspezifischer alka-
lischer Phosphatase (in 7 %) und Osteokalzin (in 16 %) zu finden. Bei den Serum-
Konzentrationen des anorganischen Phosphates traten in 9 %, des Cholesterins in 9 %,
des CRP in 88 %, der Harnsaure in 9 %, der knochenspezifischen alkalischen Phospha-

tase in 19 % sowie des Osteokalzins in 2 % erhohte Werte auf.
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Abb. 10: Erniedrigte, normwertige und erhOhte Laborparameter (Anzahl absolut) im
gesamten Patientenkollektiv (Laborparameter Albumin, anorganisches Phosphat,
Kalzium, Cholesterin, CRP, Glukose, Harnsaure, knochenspezifische alkalische
Phosphatase (AP), Osteokalzin)

Durchschnittliche Serum-Konzentrationen

Fur das gesamte Patientenkollektiv lagen die Mittelwerte der untersuchten Blutwerte mit
Ausnahme der Serum-Albuminkonzentration innerhalb der Referenzbereiche. Die
mittlere Serum-Albuminkonzentration war mit 31,97 g/l erniedrigt. Fir die Altersgruppe |
ergaben sich mit Ausnahme des CRP im Mittel in allen untersuchten Laborparametern
normwertige Ergebnisse. Das CRP war im Durchschnitt mit 24,81 mg/l erhdht. In der
Altersgruppe Il lag der Mittelwert der Serum-Albuminkonzentration (27,63 g/l) unterhalb
des Referenzbereichs. Auch in dieser Altersgruppe war die durchschnittiche CRP-
Konzentration mit 92,83 mg/l erhoht. Die Mittelwerte der Ubrigen Blutparameter
befanden sich im Normbereich.
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Tab. 4: Durchschnittliche Serum-Konzentrationen (Mittelwert + Standardabweichung)
der Laborparameter Albumin, anorganisches Phosphat, Kalzium, Cholesterin, CRP,
Harnsaure, knochenspezifische alkalische Phosphatase (AP) und Osteokalzin im
gesamten Patientenkollektiv

Laborparameter im gesamten Patientenkollektiv
Albumin (g/l) 31,97 £7,92
anorg. Phosphat (mmol/l) 1,13+0,26
Kalzium (mmol/l) 2,19+0,16
Cholesterin (mg/dl) 175,08 + 45,85
CRP (mg/l) 59,65 + 74,65
Harnsaure (mg/d) 4,62 +1,52
knochenspezifische AP (ug/l) 13,38 £ 6,57
Osteokalzin (ng/ml) 6,67 £ 3,77

Tab. 5: Durchschnittliche Serum-Konzentrationen der Laborparameter (Mittelwert +
Standardabweichung) Albumin, anorganisches Phosphat, Kalzium, Cholesterin, CRP,
Harnsaure, knochenspezifische alkalische Phosphatase (AP) und Osteokalzin unterteilt
nach Altersgruppen und statistische Unterschiede zwischen den Altersgruppen

(* p<0,05)

Laborparameter bis einschliel3lich 65 ab 65 Jahren p
Jahren
Albumin (g/1)* 36,30 + 5,51 27,63 + 7,68 <0,001*
anorg. Phosphat (mmol/l)* 1,23+0,26 1,03 £0,22 0,015*
Kalzium (mmol/l) 2,24 £ 0,15 2,14 + 0,17 0,065
Cholesterin (mg/dl) 188,05 + 40,53 160,59 + 48,23 0,076
CRP (mg/l)* 24,82 + 38,35 92,83 + 85,90 0,001*
Harnsaure (mg/d) 4,90 £1,27 4,34+1,76 0,13
knochenspezifische AP (ug/l) 12,32£5,22 14,43 7,7 0,673
Osteokalzin (ng/ml)* 8,59 +3,5 4,74 + 3,01 0,001*

Der Unterschied zwischen den mittleren Serum-Albuminkonzentrationen der beiden
Altersgruppen ist signifikant (p<0,001). Im Ubrigen unterschieden sich die beiden Alters-

gruppen signifikant hinsichtlich der Serum-Konzentrationen von anorganischem
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Phosphat (p=0,015) und Osteokalzin (p=0,001). Bei den Ubrigen Parametern lagen
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Altersgruppen vor. Aufgrund erheblicher
Schwankungen der Werte der Parameter CRP, Harnséure und knochenspezifischer AP
wurden diese mit dem Mann-Whitney-U-Test Uberprift. Es zeigte sich ein signifikanter
Unterschied der CRP-Werte. Harnsaure und knochenspezifische alkalische Phospha-
tase unterschieden sich in beiden Altersgruppen nicht signifikant.

4.3 Zink

4.3.1 Serum-Zinkkonzentration im gesamten Patientenkollektiv

Bei 35 Patienten konnte die Serum-Zinkkonzentration bestimmt werden. Innerhalb
dieses Patientenkollektivs lag bei 31 % (n=11) der Patienten ein Zinkmangel vor.

Die durchschnittliche Serum-Zinkkonzentration lag mit 80,94 + 21,23 ug/dl (M&nner:
83,53 + 20,78 ug/dl, Frauen: 74,45 + 22,04 ug/dl) innerhalb der Referenzbereiche
(Manner: 74 — 127 pg/dl, Frauen: 70 — 114 pg/dl).

Zinkkonzentration

im gesamten Patientenkollektiv
140

120 1

100 1

80 1

60 1

40 1

20 .
N = 35
gesamt

Abb. 11: Verteilung der Serum-Zinkkonzentration (in pg/dl) mit Mittelwert (80,9 pg/dl) im
gesamten Patientenkollektiv (n= 35)
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Abb. 12: Verteilung der Serum-Zinkkonzentration (in pg/dl) mit Mittelwert (MW) bei
Mannern und Frauen (Manner n=25, MW 83,53 nug/dl; Frauen n=10, MW 74,45 ng/dl)
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Abb. 13: Verteilung normwertiger und erniedrigter Serum-Zinkkonzentrationen (absolute
Anzahl im gesamten Patientenkollektiv, n=35); Serum-Zinkkonzentration normwertig
n=24, erniedrigt n=11

4.3.2 Serum-Zinkkonzentration nach Altersgruppen



50

In der Altersgruppe | (n=18) trat ein Zinkmangel bei einem Patienten auf. In der Alters-
gruppe Il (n=17) war dies bei 10 Patienten (59 %) der Fall. Die beiden Altersgruppen

unterschieden sich signifikant hinsichtlich des Auftretens eines Zinkmangels (p=0,001).

Zinkkonzentration

nach Altersgruppen

20

10

Zinkkonzentration

-normw ertig
o Elerniedrigt

bis 65 Jahre > 65 Jahre

Altersgruppen

Abb. 14: Haufigkeit normwertiger und erniedrigter Serum-Zinkkonzentrationen (absolute
Anzahl) unterteilt nach Altersgruppen (Alter in Jahren): Gruppe bis einschlie3lich 65
Jahre (n=18): Serum-Zinkkonzentration normwertig n=17, erniedrigt n=1; Gruppe éalter
als 65 Jahre (n=17): Serum-Zinkkonzentration normwertig n=7, erniedrigt n=10; der
Unterschied zwischen den Gruppen ist statistisch signifikant (p=0,001)

Die mittlere Serum-Zinkkonzentration lag in der Altersgruppe | mit 90,53 + 12,22 ug/dI
(Méanner: 90,79 + 12,93 ug/dl, Frauen: 89,25 + 9,80 ug/dl) innerhalb des jeweiligen
Normbereichs. In der Altersgruppe Il betrug die Serum-Zinkkonzentration 70,78 + 24,20
ug/dl und lag mit 72,65 + 25,92 ug/dl (Manner) und 68,11 + 23,24 ug/dl (Frauen) bei
beiden Geschlechtern unterhalb der Referenzbereiche. Im gesamten Patientenkollektiv
unterschied sich die durchschnittlich Serum-Zinkkonzentrationen der beiden Alters-
gruppen signifikant (p=0,006). In der Gruppe der ménnlichen Patienten zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Altersgruppen (p=0,063), gleiches galt
fur die Gruppe der weiblichen Patientinnen (p=0,078).
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Abb. 15: Serum-Zinkkonzentration (in pg/dl) mit Mittelwert (MW) unterschieden nach
Altersgruppen (bis einschlie3lich 65 Jahren: MW 90,53 png/dl; &lter als 65 Jahre: MW
70,78 ug/dl); der Unterschied zwischen beiden Altersgruppen ist signifikant (p=0,006)

4.3.3 Zinkstatus bei Albouminmangel

Eine erniedrigte Serum-Albuminkonzentration lag bei 63 % (n=22) der Patienten, deren
Serum-Zinkkonzentration bestimmt werden konnte, vor. Die durchschnittliche Serum-
Zinkkonzentration der Patienten mit erniedrigter Serum-Albuminkonzentration lag mit
76,66 = 19,95 mg/dl unter der der Patienten mit normwertiger Serum-Albuminkonzen-
tration (durchschnittliche Serum-Zinkkonzentration 88,18 + 22,13 mg/dl). Der Unter-
schied zwischen beiden Gruppen ist nicht signifikant (p=0,136).
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Zinkkonzentration in Abhangigkeit

der Albuminkonzentration
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Abb. 16: Serum-Zinkkonzentration (in pg/dl) mit Mittelwert (MW) bei Patienten mit
erniedrigter oder normwertiger Serum-Albuminkonzentration (Referenzbereich Albumin:
35-52 g/l); erniedrigte Serum-Albuminkonzentration: MW 76,66 pg/dl, normwertige
Serum-Albuminkonzentration: 88,18 ug/dl; der Unterschied zwischen den Gruppen ist
nicht signifikant (p=0,136)

4.3.4 Charakterisierung der von einem Zinkmangel betroffenen Patienten

Alter und BMI

Die von einem Zinkmangel betroffenen Patienten waren mit 73,1 + 14,65 Jahren durch-
schnittlich signifikant alter als Patienten mit normwertiger Serum-Zinkkonzentration
(Durchschnittsalter 54,67 + 20,79 Jahre) (p=0,006). Ein signifikanter Unterschied zwi-
schen beiden Gruppen hinsichtlich ihres BMI besteht nicht (BMI = 25,59 + 4,63 kg/m2 bei
Patienten mit Zinkmangel, BMI= 26,10 + 5,27 kg/m? bei Patienten ohne Zinkmangel,
p=0,782).
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Abb. 17: Altersverteilung mit Mittelwert (MW) bei Patienten mit normwertiger (n=24)
oder erniedrigter (n=11) Serum-Zinkkonzentration (Alter in Jahren a); Patienten mit einer
erniedrigten Serum-Zinkkonzentration sind signifikant alter als Patienten mit norm-
wertiger Serum-Zinkkonzentration (normwertig: MW 54,67 a, erniedrigt: MW 73,1 a;
p=0,006)
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Abb. 18: Verteilung des Body-Mass-Index (BMI in kg/m?) mit Mittelwert (MW) bei
Patienten mit normwertiger (n=24) oder erniedrigter (n=11) Serum-Zinkkonzentration;
die Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant (p=0,782)
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Laborparameter

Bei Patienten mit Zinkmangel lag mit 27,27 + 9,07 g/l eine signifikant geringere Serum-
Albuminkonzentration vor als bei Patienten ohne Zinkmangel (Serum-Albumin-
konzentration = 34,62 £ 5,70 g/l) (p=0,027). Signifikant geringere Serum-Konzen-
trationen bei Patienten mit Zinkmangel zeigten sich ebenfalls bei Kalzium (p=0,003),
Cholesterin (p=0,001), knochenspezifischer alkalischer Phosphatase (p=0,004) und
Osteokalzin (p=0,065). Das CRP war bei dieser Patientengruppe signifikant erhéht
(p<0,003). Keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne
Zinkmangel traten bei den Serum-Konzentrationen von anorganischem Phosphat
(p=0,129) und Harnsaure (p=0,637) auf. Aufgrund der fehlenden Normalverteilung der
Stichproben erfolgte fur die Parameter CRP, Harnsaure, knochenspezifischer alkalische

Phosphtase die Auswertung mittels Mann-Whitney-U-Test.
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Abb. 19: Serum-Albuminkonzentration (in g/l) mit Mittelwert bei Patienten mit norm-
wertiger (n=24) und erniedrigter (n=11) Serum-Zinkkonzentration (unterer Referenz-
bereich Serum-Zinkkonzentration Manner: 74 pg/dl, Frauen: 70 pg/dl); die Serum-
Albuminkonzentration ist signifikant geringer bei Patienten mit verminderter Serum-
Zinkkonzentration (p=0,027)
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Tab. 6: Durchschnittliche Serum-Konzentration der Laborparameter Albumin,
anorganisches Phosphat, Kalzium, Cholesterin, CRP, Harnsaure, knochenspezifische
alkalische Phosphatase (AP) und Osteokalzin (Mittelwert + Standardabweichung) bei
Patienten mit und ohne Zinkmangel (* p<0,05)

Laborparameter Patienten mit Patienten ohne p
Zinkmangel Zinkmangel

Albumin (g/l)* 27,27 £ 9,07 34,62 £5,70 0,027
anorg. Phosphat (mmol/l) 1,02 + 0,25 1,17 £ 0,27 0,118
Kalzium (mmol/1)* 2,05+0,14 2,23+0,13 0,003
Cholesterin (mg/dl)* 131,56 + 34,46 190,88 + 41,44 0,001
CRP (mg/l)* 120,46 + 105,23 29,45 + 34,36 0,003
Harnsaure (mg/d) 4,33+1,81 4,62 +1,32 0,522
knochenspez. AP (ug/l)* 9,75+ 2,77 15,09 + 6,99 0,004
Osteokalzin (ng/ml) 4,78 + 3,60 7,25+ 3,04 0,065

Zeitpunkt der postoperativen Blutentnahme

Die Blutentnahme erfolgte bei 9 Patienten (26 %) im Zeitraum von 1-2 Tagen post-
operativ, bei 26 Patienten (74 %) 3 oder mehr Tage postoperativ. Innerhalb der Gruppe,
deren Serum-Zinkkonzentration 1-2 Tage postoperativ erhoben wurden, wiesen 2
Patienten (6 % aller Patienten bzw. 22 % der Patienten dieser Gruppe) einen Zink-
mangel auf. Innerhalb der zweiten Gruppe war dies bei 9 Patienten (26 % aller Patienten

bzw. 35 % dieser Gruppe) der Fall.

Dekubitus

Ein Dekubitus wurde bei 23 % (n=8) der Patienten, deren Serum-Zinkkonzentration
untersucht werden konnte, dokumentiert. Hiervon wiesen n=5 Patienten eine erniedrigte,
n=3 Patienten eine normwertige Serum-Zinkkonzentration auf. Somit trat bei Patienten
mit einem Zinkmangel in 46 % (n=5) ein Dekubitus auf, bei Patienten mit normwertiger
Serum-Zinkkonzentrationen in 13 % (n=3). Der Unterschied zwischen den beiden Grup-
pen ist nicht signifikant (p=0,077) (Signifikanz ermittelt nach dem exakten Fisher-Test).
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Abb. 20: Haufigkeit des Vorliegens eines Dekubitus (absolute Anzahl) bei Patienten mit
erniedrigter (n=11) oder normwertiger (n=24) Serum-Zinkkonzentration; der Unterschied
zwischen beiden Gruppen ist nicht signifikant (p=0,077)
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5. Diskussion

5.1 Mangelernahrung und Zinkmangel

Eine Mangelerndhrung chirurgischer und orthopadischer Patienten geht einher mit
einem erhohten Risiko postoperativer Komplikationen wie gestérter Wund- und Fraktur-
heilung sowie Infektionen (Blass et al., 2013; Mandal, 2006; Smith, 1991; Thomas,
1996). Insbesondere bei alteren Patienten besteht das Risiko einer Unterversorgung mit
Mikronahrstoffen und Proteinen (Abbasi und Shetty, 1999). Hierbei werden die
gesamthafte Proteinzufuhr und im Speziellen die Aminosauren Arginin, Cystein,
Methionin, die Vitamine A, C und E so-wie die Spurenelemente Selen, Kupfer, Mangan
und Zink als fur die Wundheilung relevant angesehen (Mandal, 2006; Mathus-Vliegen,
2004). Zur Verringerung postoperativer Komplikationen gewinnt die Beurteilung des
Ernahrungsstatus insbesondere alterer Patienten auch in der Unfallchirurgie an
Bedeutung.

Es ist bekannt, dass ein Zinkmangel Wundheilungsstérungen verursachen kann (Braun
et al.,, 1976; Fawaz, 1985; Patel und Harding, 2004; Prasad, 1985; Prasad, 1995;
Sandstead, 1994; Sandstead et al., 1982). Da im Alter mit einer Zink-Unterversorgung
gerechnet werden muss, ist die Beurteilung des Zinkhaushalts alterer Patienten von be-
sonderem Interesse (Roth und Kirchgessner, 1999).

Die Ergebnisse unserer Untersuchung zeigen einen Zinkmangel bei 59 % der alteren
unfallchirurgischen Patienten, i.e. Patienten élter als 65 Jahre, mit bestehender Wund-
heilungsstoérung. Da die Serum-Zinkkonzentration nur bei einer geringen Stichproben-
groRe von n=35 Patienten ermittelt wurde, ist die Aussagekraft eingeschrankt. Zudem
kam es bei der Untersuchung von Untergruppen zu Stichprobengréf3en von weniger als
5 Individuen. Die Ergebnisse erlauben jedoch eine orientierende Einordnung des Zink-
status der untersuchten Patienten und weisen mit einer erniedrigten Serum-Zinkkonzen-
trationen bei 31 % aller sowie bei 59 % der Uber 65 jahrigen Patienten auf ein
erhebliches Problem im Zinkhaushalt hin. Die Daten unterstitzen die Annahme, dass
unfallchirurgische Patienten mit Wundheilungsstérung ein Risikokollektiv fir einen
Zinkmangel darstellen. Es lasst sich die Empfehlung aussprechen, im Falle einer Wund-
heilungsstérung einen Zinkmangel als Ursache in Erwagung zu ziehen und eine ent-

sprechende Diagnostik einzuleiten.
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Keine Aussage ist dariber mdglich, ob Patienten mit Wundheilungsstérungen gegen-
Uber unfallchirurgischen Patienten mit regelrechter Wundheilung erniedrigte Serum-
Zinkkonzentrationen aufweisen. Ein Rickschluss, inwieweit die erniedrigte Serum-Zink-
konzentration bei insgesamt 31 % der von uns untersuchten Patienten fir das Auftreten
einer Wundheilungsstérung pradisponiert, ist somit nicht zulassig. Ein Vergleich unserer
Daten ist nur mit in anderen Studien ermittelten Patientenkollektiven mdglich (siehe
5.2.1). Aufgrund der fehlenden Daten aus der Unfallchirurgie, missen hierflr jedoch
andere, nicht-chirurgische Patientenkollektive herangezogen werden. Die Untersuchung
eines groflReren unfallchirurgischen Patientenkollektivs wére sinnvoll und wiinschens-

wert.

5.1.1 Diagnostik eines Zinkmangels

Die klinische Diagnose eines — insbesondere marginalen — Zinkmangels ist oft unsicher.
Eindeutige klinische Manifestationen, z. B. in Form charakteristischer Hautlasionen, sind
selten und treten nur bei sehr schweren Mangelzustanden, wie z. B. im Rahmen der
Acrodermatitis enteropathica, auf (Patel und Harding, 2004; Prasad, 1985; Sandstead,
1994; Thompson, 1991). Andere Zinkmangelerscheinungen sind oft unspezifisch und

z. T. klinisch schwer erkennbar (Thompson, 1991).

Die Diagnostik eines Zinkmangels, insbesondere eines marginalen, anhand von Labor-
parametern ist ebenso schwierig (King, 1990; Roth und Kirchgessner, 1999; Thompson,
1991; Wood, 2000). Ein einzelner, allgemein akzeptierter Laborparameter zur Beurtei-
lung des Zinkstatus fehlt (Livingstone, 2015; Roth und Kirchgessner, 1999; Thompson,
1991; Wood, 2000).

Die derzeit gebrauchlichste Labormethode ist die Bestimmung der Zinkkonzentration
des Serums bzw. Plasmas (Hotz et al., 2003b; Roth und Kirchgessner, 1999; Wood,
2000). Morgendlich nichtern bestimmte Serum-Zinkkonzentrationen von 70 pg/dl
(Frauen) bzw. 74 pg/dl (Manner) werden als untere Grenzwerte zur Beurteilung des
Risikos eines Zinkmangels angesehen (Hotz et al., 2003a). Allerdings kann die Serum-
bzw. Plasma-Zinkkonzentration durch verschiedene &auf3ere Einflisse verandert sein
(Hotz et al., 2003a; Roth und Kirchgessner, 1999; Thompson, 1991; Wood, 2000).
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Eine signifikante Auswirkung auf die Serum-Zinkkonzentration wurde beobachtet bei:

e Hypoalbuminamie (<3,5 g/dI)

Leukozytose

e Schwangerschaft und Stillzeit
e Einnahme oraler Kontrazeptiva
e Hormontherapie

e Steroidtherapie

e Diarrhoe

Keine Auswirkungen auf die Serum-Zinkkonzentration hatten (Lansdown et al., 2007):
e Leukopenie
e Anamie
e Diabetes mellitus

e Nikotinabusus

Auch kommt es aufgrund der Regulation des Zinkhaushaltes erst zu einem Absinken der
Serum- bzw. Plasma-Zinkkonzentration, wenn die Regulationsmechanismen des
Korpers Uberfordert sind (King, 1990). Diese Bestimmungsweise stellt jedoch die derzeit
einzige Methode dar, fur die Referenzwerte groRRerer Kollektive vorliegen (King, 1990;
Roth und Kirchgessner, 1999). Regressionsanalysen zeigten gemald Hotz et al., dass
die Serum-Zinkkonzentration von allen untersuchten Parametern den grol3ten

Zusammenhang zwischen Zinkverlust und —gewinn aufwies (Hotz et al., 2003b).

Weitere Methoden, wie die Bestimmung des Zinkgehaltes einzelner Leukozytenklassen
wurde von einigen Arbeitsgruppen etabliert (Hotz et al., 2003b). Diese Bestimmung
erfordert jedoch eine technisch schwierige und zeitaufwandige Trennung der Leuko-
zyten, da die Leukozytensubpopulationen sehr unterschiedliche Zinkkonzentrationen
aufweisen (Goode et al., 1989; Meftah et al., 1991). DarUber hinaus ist umstritten, inwie-
weit sich ein Zinkmangel im Zinkgehalt von Blutzellen wiederspiegelt (Roth und
Kirchgessner, 1999).

Die Aktivitat der zinkabhangigen alkalischen Phosphatase im Serum reagiert sensitiv auf

eine Zinkmangelerndhrung, kann jedoch auch durch andere Faktoren beeinflusst
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werden (Roth und Kirchgessner, 1999). Roth und Kirchgessner halten daher die
Aktivitatsanderung der alkalischen Phosphatase vor und nach einer Zink-
supplementation fur aussagekraftig hinsichtlich der Beurteilung des Zinkstatus. Gleiches
gilt fur die Veranderung der Serum-Zinkkonzentration im Rahmen einer Supple-
mentation. Diese beiden Methoden stellen fur sie die derzeit besten Indikatoren zur
Erkennung eines mdglichen alimentaren Zinkmangels dar (Roth und Kirchgessner,
1999). Als weitere sensitive Bestimmungsmethoden werden von beiden Autoren die pro-
zentuale Zink-Bindungskapazitat des Serums und die — allerdings teure und aufwendige
- in vitro-Aufnahme von radioaktiv markiertem Zink (65 Zn) durch Blutzellen beschrieben
(Roth und Kirchgessner, 1999). Beide Methoden konnten allerdings im klinischen Alltag
nicht etabliert werden. Die gleichzeitige Bestimmung von Serum-Zink- und Metallo-
thioneinkonzentration wird als Ergénzung diskutiert: eine niedrige Serum-Zink-
konzentration aufgrund von Stress, Inflammation oder hormonellen Veréanderungen soll
mit einer erhhten Metallothioneinproduktion der Leber und erhdhten Serum-Metallo-
thioneinkonzentrationen einhergehen, niedrige Serum-Zinkkonzentrationen aufgrund
eines Zinkmangels mit erniedrigten Plasma-Metallothioneinspiegeln (King, 1990; Roth
und Kirchgessner, 1980; Roth und Kirchgessner, 1999). Auch in diesem Fall fehlt bisher
jedoch eine klinische Etablierung.

Wir entschieden uns in der vorliegenden Studie fur die Bestimmung der Zink-
konzentration im Serum. Da diese abhangig von Tageszeit und Nuchternheitszustand
variiert, erfolgten die Blutentnahmen stets morgendlich und nichtern.

Innerhalb der meisten Studien, welche sich mit der Bestimmung des Zinkstatus groRerer
Kollektive befassten, wurde die Serum- oder Plasma-Zinkkonzentration erhoben. Es
besteht daher die Mdglichkeit, die in unserem Patientenkollektiv bestimmten Werte mit
einem groReren Referenzkollektiv zu vergleichen. Es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass in einzelnen Fallen die erniedrigte Serum-Zinkkonzentration nicht auf
einen Zinkmangel, sondern auf Umverteilungen infolge &aufRerer Einflisse, wie peri-
operativen Stress oder eine Infektion, zurlckzuflhren ist. Die im gesamten Patienten-
kollektiv erhohten CRP-Werte, welche bei den Patienten mit verminderter Serum-
Zinkkonzentration signifikant erhdht waren, spiegeln eine derartige entziindliche Aktivitat

wieder. Im gesamten Patientenkollektiv kann die Serum-Zinkkonzentration jedoch als
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Marker der Zinkversorgung angesehen werden. Wir halten die Ergebnisse im Kollektiv
betrachtet fur aussagekréaftig hinsichtlich der Beurteilung des Zinkstatuts.

5.1.2 Postoperative Veranderungen der Serum-Zinkkonzentration

Ein postoperativer Abfall der Zinkkonzentration im Serum wurde beim Menschen wieder-
holt beschreiben (Hotz et al., 2003a). Als Ursache fur diese Veranderungen der Serum-
Zinkkonzentration wird eine Umverteilung des Zinks fuhrend in die Leber als Reaktion
auf die Ausschittung von ACTH, Kortison, Katecholaminen und Zytokinen, ins-
besondere Interleukin 1 und 6 sowie TNFa, diskutiert (Sefton et al., 1974; Tengrup und
Samuelsson, 1977). Tengrup und Samuelsson untersuchten die Veranderung der
Serum-Zinkkonzentration nach verschiedenen operativen Eingriffen. Sie fanden keine
postoperative Veranderung der Serum-Zinkkonzentration innerhalb der Kontrollgruppe
und nach kleineren Eingriffen (Operationen einer Hernia inguinalis). Nach gréReren Ein-
griffen (Cholezystektomie sowie selektive proximale Vagotomie) kam es hingegen zu
einem Abfall, insbesondere 6 h postoperativ. An den nachfolgenden Tagen war ein
kontinuierlicher Anstieg der Serum-Zinkkonzentration mit Normalisierung der Werte am
dritten Tag postoperativ zu verzeichnen (McClain et al., 1993). Es ist demnach — auch in
Abhangigkeit vom stattgefundenen Trauma - fraglich, ob am ersten und zweiten post-
operativen Tag bestimmte Werte Ausdruck eines Zinkmangels oder im Rahmen eines
postoperativen Zinkabfalls zu sehen sind.

Im Rahmen unserer Studie wurden aus organisatorischen Grinden bei 9 Patienten
Serum-Zinkkonzentrationen in diesem Zeitraum bestimmt. Bei zwei dieser Patienten
(6 % aller Patienten) lag eine Serum-Zinkkonzentration unterhalb der Norm vor. Ein
Patient war zuvor einer Wundrevision unterzogen worden, welche zu kleineren Ein-
griffen zu zahlen ist. Tengrup und Samuelson fanden einen geringeren bis keinen Abfall
der Serum-Zinkkonzentration nach kleineren Eingriffen (Tengrup und Samuelsson,
1977). Es ist wahrscheinlich, dass die bestimmte Serum-Zinkkonzentration Ausdruck
eines Zinkmangels ist. Im Fall des zweiten Patienten wurde ein Eingriff am Knochen
vorgenommen. In diesem Fall ist die Wertung der Serum-Zinkkonzentration schwierig.
Da es sich um eine aul3erst niedrige Serum-Zinkkonzentration handelt (Serum-
Zinkkonzentration 45,51 mg/dl), ist ein zugrundeliegender Zinkmangel auch hier sehr

wahrscheinlich.
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5.2 Ergebnisdiskussion

5.2.1 Serum-Zinkkonzentrationen im Vergleich mit anderen Patientenkollektiven

Die durchschnittliche Serum-Zinkkonzentration aller untersuchten Patienten (Alter 60,53
+ 20,57 Jahre) lag mit 80,94 + 21,23 pg/dl (Frauen: 89,25 + 9,8 pg/dl bzw. Manner:
90,79 + 12,93) pg/dl) deutlich unter den von Hotz et al. ermittelten Durchschnittswerten
bei morgendlicher und nichterner Blutenthahme (93,4,2 ug/dl). Die von Hotz et al. im
Rahmen der NHANES II-Studie begutachteten Personen waren im Alter zwischen 6
Monaten und 74 Jahren, ein Durchschnittsalter wurde nicht angegeben. Dariiber hinaus
wurden Patienten mit einer erniedrigten Serum-Albuminkonzentration ausgeschlossen
(Hotz et al., 2003a). Innerhalb der &lteren Patientengruppe unserer Studie (Alter >65
Jahre, Durchschnittsalter 77,32 + 8,09 Jahre) lag die Serum-Zinkkonzentration bei 70,78
+ 24,20 pg/dl (Frauen: 68,11 + 23,24 pg/dl bzw. Manner: 72,65 + 25,92 pg/dl). Diese
Werte liegen deutlich unter den von Senapati und Jenner et al. sowie Prasad und Fitz-
gerald et al. sowie im Rahmen der ZENITH-Studie bei alteren Personen ohne chroni-

sche Erkrankungen ermittelten Werten:

Tab. 7: Durchschnittliche Serum-Zinkkonzentration, Mittelwert + Standardabweichung
(SD), gesunder Personen in verschiedenen Studien im Vergleich mit den Serum-
Zinkkonzentrationen (MW + SD) unfallchirurgischer Patienten mit Wundheilungsstérung
unter Beriicksichtigung des Alters (in Jahren a)

Studie Serum-Zinkkonzentration  Alter (a + SD)
(ng/dl £ SD)
Ergebnisse der vor- 80,94 + 21,23 60,5 + 20,6

liegenden Studie:
Unfallchirurgische
Patienten mit
Wundheilungsstérung

Hotz et al., 2003a, 86,38 70-85
n=199,Frankreich und (13,21 £ 1,72 pmol/l) (74,4 £ 3,8)
Italien (ZENITH-Studie)

Andriollo-Sanchez et al., 105+ 8 >65

2005, n=25, Grol3- (77,7 £ 4,8)
britannien

Senapati et al., 1989, 110,57 £ 13,35 50-80

n=118, USA (63, keine Angabe SD)
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Unsere Ergebnisse bestéatigen die Beobachtung anderer Studien, welche erniedrigte
Serum-Zinkkonzentrationen bei hospitalisierten Patienten fanden:

Tab. 8: Durchschnittliche Serum-Zinkkonzentrationen, Mittelwert (MW) x Standard-
abweichung (SD), bei hospitalisierten, &alteren Patienten ohne Wundheilungsstérung im
Vergleich mit Serum-Zinkkonzentrationen unfallchirurgischer Patienten mit Wund-
heilungsstorung unter Berticksichtigung des Alters (in Jahren a)

Studie Serum-Zinkkonzentration Alter (a £ SD)
(ng/dl = SD)
Ergebnisse der vor- 80,94 + 21,23 60,5 + 20,6

liegenden Studie:
Unfallchirurgische
Patienten mit
Wundheilungsstérung

Prasad et al., 1993, 78,4 83,5+6,8
n=50, USA (12,0 £ 21,1 pmol/)
Pepersack et al., 2001, 68,66 72 -98
n=30, Belgien (10,5 = 4,7 pumol/l) (MW 82, keine Angabe SD)
Goode et al., 1991, Frauen: 88,93 >70
n=345, Deutschland (13,6 + 2,9 umol/l) Frauen: 84 + 5,8
Manner: 88,28 Manner: 83 + 6,2

(13,5 £ 2,0 umol/l)

Worwag et al., 1999, 84 +2 80,8+7,8
n=30, GrofRbritannien

Beim Vergleich muss bericksichtigt werden, das Goode et al. sowie Senapati et al.
keine Angaben Uber den Nichternheitsstatus zum Zeitpunkt der Blutentnahme machen
und die Serum-Zinkkonzentration nach Nahrungsaufnahme absinken kann (Senapati et
al., 1989). Worwag et al. geben den genauen Zeitpunkt der Blutenthnahme nicht an und
untersuchten in Pflegeheimen lebende, ambulant betreute Patienten (Hotz et al.,
2003a). Keine Studie untersuchte unfallchirurgische Patienten, nur Worwag et al. Unter-
suchten Patienten mit Wundheilungsstérungen, i.e. 34 Patienten mit bestehenden Bein-
ulzera sowie Dekubiti (Alter: 81,3 = 1,3 Jahre). Sie fanden eine mittlere Serum-Zink-
konzentration von 83 + 2 pg/dl (Blutentnahme morgens, nicht nichtern), welche sich
signifikant von der gesunden Kontrollgruppe, nicht aber von hospitalisierten Patienten

ohne Wundheilungsstorungen unterschied (Worwag et al., 1999). Unsere Ergebnisse
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bestatigen, dass é&ltere, hospitalisierte Patienten haufig erniedrigte Serum-
Zinkkonzentrationen aufweisen. Dies wurde mehrfach fur geriatrische Patienten gezeigt,

fur unfallchirurgische Patienten ist dies erstmalig mit der vorliegenden Arbeit erfolgt.

5.2.2 Vergleich mit Studien in der Unfallchirurgie

Die Datenlage zum Zinkstatus unfallchirurgischer Patienten ist durftig. Einzig Zorilla et
al. untersuchten den Zusammenhang zwischen préaoperativer Serum-Zinkkonzentration
und Wundheilungsverlauf bei Patienten mit subkapitaler Femurfraktur und Implantation
einer Huft-Teilendoprothese (n=97) sowie Implantation einer Huft-Totalendoprothese

ohne vorangegangenes Trauma (n=80) (Zorrilla et al., 2004; Zorrilla et al., 2006).

Tab. 9: Serum-Zinkkonzentrationen, Mittelwert (MW) + Standardabweichung (SD) und
prozentualer Anteil der Patienten mit erniedrigter Serum-Zinkkonzentration bei unfall-
chirurgischen und orthopadischen Patienten mit und ohne Wundheilungsstérungen
(WH) unter Berucksichtigung des Alters (in Jahren a)

Studie Serum-Zink- Erniedrigte Serum- Anteil der  Alter
konzentration  Zinkkonzentration Patienten (a + SD)
(ug/dl £ SD) (Anzahl der mit WH
Patienten in %)
Ergebnisse der 80,94 + 21,23 31 % (n=11) 100 % 60,5 + 20,6
vorliegenden (Zinkkonzentration
Studie: Unfall- < 74 pg/dl (Manner)
chirurgische < 70 pg/dl (Frauen)
Patienten mit WH
Zorilla, Gomez et gesamt: 28 % (n=22) 19 % 35-88
al., 2006, n=97, 107,83 + 18,64 (definiert als (n=15) MW: 65,8
Spanien Pat. mit WH: Zinkkonzentration
89,4 + 15,08 <95 pg/dl)
Pat. ohne WH:
112,08 + 16,78
Zorrila, Salido et gesamt: 42 % (n=41) 31 % 62 - 101
al., 2004, n=97, 101,51 + 19,46 (definiert als (n=30) MW: 80,2
Spanien Pat. mit WH: Zinkkonzentration
85,7 + 13,22 <95 pg/dl)
Pat. ohne WH:
108,58 + 17,59

2006 schlossen Zorilla et al. bei der Untersuchung von Patienten, welche eine Huft-

Totalendoprothese erhielten, Patienten mit den Risikofaktoren insulinabhéangiger Diabe-
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tes mellitus, rheumatoide Arthritis, Kortikosteroid-Therapie sowie Niereninsuffizienz aus.
Die praoperativen Blutentnahmen erfolgten in der 2006 veroffentlichten Studie in einem
festgelegten Zeitintervall, Angaben zum Nichternheitszustand der Patienten liegen nicht

vor. Eine Wundheilungsstorung wurde jeweils definiert als:

e Persistierende serése Exsudation mehr als drei Tage postoperativ und

e Wunddehiszenz (>2 cm longitudinal oder >1 cm transversal)

Zorilla et al. fanden in beiden Patientenkollektiven eine signifikante Korrelation zwischen
dem Auftreten einer postoperativen Wundheilungsstérung und der praoperativen Serum-
Zinkkonzentration sowie signifikant erniedrigte Serum-Zinkkonzentrationen der Patien-
ten mit Wundheilungsstérungen. Die Arbeitsgruppe definierte in beiden Studien einen
Zinkmangel als Serum-Zinkkonzentration von weniger als 95 pg/dl. Aufgrund dieses
abweichenden Grenzwertes sind die Angaben zur Prévalenz eines Zinkmangels nicht
uneingeschrankt vergleichbar (Zorrilla et al., 2004). Nach derzeit allgemein akzeptierter
Auffassung kann erst unterhalb eines Wertes von 70 pg/dl (Frauen) bzw. 73 pug/di

(Manner) auf einen Zinkmangel geschlossen werden.

Die von Zorilla et al. ermittelten Serum-Zinkkonzentrationen bei Patienten mit spaterer
Wundheilungsstorung liegen in beiden Studien deutlich Gber den von uns ermittelten
Werten. Dies kann auf die praoperative Bestimmung der Serum-Zinkkonzentrationen
zurickzufiihren sein, da es im Zuge von Zinkverlusten perioperativen (Blutverluste,
serdse Exsudation) und mangelnder Zinkzufuhr postoperativ zu Zinkverlusten kommen
kann. Daten zum postoperativen Zinkstatus wurden von Zorilla et al. nicht erhoben.

Die Daten unterstreichen jedoch ebenso wie unsere Ergebnisse, dass eine Problematik

im Zinkhaushalt unfallchirurgischer und orthopadischer Patienten vorliegen kann.

5.2.3 Zink und Albumin

Ein alimentarer Zinkmangel tritt oft im Rahmen einer generalisierten Mangelernahrung
auf (Abbasi und Shetty, 1999). Eine erniedrigte Serum-Albuminkonzentration ist bei
proteinarmer Erndhrung anzutreffen, das gleichzeitige Auftreten eines Zink- und
Albuminmangels ist naheliegend (Maret und Sandstead, 2006). Zudem liegt Zink im
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Plasma zu ca. 60 % an Albumin gebunden vor (Zorrilla et a., 2004; Zorrilla et al., 2006).
Es ist moglich, dass bei erniedrigten Serum-Albuminkonzentrationen ein Zinkmangel
laborchemisch vorgetauscht wird (Lansdown et al., 2007). Die Studienlage zum
Zusammenhang der beiden Parameter ist jedoch uneinheitlich:

Wir fanden im gesamten Patientenkollektiv und insbesondere bei alteren Patienten
(Altersgruppe II) eine erniedrigte durchschnittliche Serum-Albuminkonzentration (31,97 +
7,92 g/l im gesamten Patientenkollektiv; 27,63 + 7,68 g/l in Altersgruppe Il; Referenz-
bereich 35-52 g/l). Bei Patienten mit erniedrigter Serum-Zinkkonzentration lag eine signi-
fikant niedrigere Serum-Albuminkonzentration vor als bei Patienten mit normwertiger
Serum-Zinkkonzentrationen (Albumin = 27,2 7+ 9,07 g/l bei erniedrigter Serum-Zink-
konzentration, 34,62 + 5,07 g/l bei normwertiger Serum-Zinkkonzentration, p=0,027).
Andererseits unterschieden sich die Serum-Zinkkonzentrationen der Patienten mit einer
erniedrigten Serum-Albuminkonzentration nicht signifikant von Patienten mit norm-
wertiger Serum-Albuminkonzentration (Zinkkonzentration bei normwertiger Albumin-
konzentration 88,18 + 22,13 mg/dl, bei erniedrigter Alouminkonzentration 76,66 + 19,95
mg/dl; p=0,136).

Worwag, Classen et al. fanden eine signifikante, positive Korrelation zwischen Serum-
Zink- und Albuminkonzentrationen bei 342 untersuchten Patienten (Worwag et al.,
1999). Hotz et al. schlossen bei der Erhebung der derzeit allgemein akzeptierten
Referenzwerte der Serum-Zinkkonzentration Teilnehmer mit einer erniedrigten Serum-
Albuminkonzentration (<3,5 g/dL) aus, da sie bei dieser Gruppe einen signifikant gerin-
gere Serum-Zinkkonzentration gegeniber einer in Alter und Geschlecht aquivalenten
Kontrollgruppe fanden (Hotz et al., 2003a).

Hingegen fanden Pepersack et al. bei 50 Patienten keinen signifikanten Unterschied der
Serum-Albuminkonzentrationen bei Patienten mit bzw. ohne erniedrigte Serum-Zink-
konzentrationen. Die Normwerte wurden entsprechend der Empfehlungen von Hotz et
al. gewahlt (Pepersack et al., 2001). Goode et al. berichten tber im Durchschnitt ernie-
drigte Serum-Zink- und Albuminkonzentrationen bei alteren Patienten. Bei alteren
gesunden Probanden fanden sie jedoch im Durchschnitt erniedrigte Serum-Zinkkonzen-
trationen bei normwertigen Serum-Albuminkonzentrationen. Eine weitere Untersuchung
der Serum-Zinkkonzentration in Abhéangigkeit von der Serum-Albuminkonzentration

wurde nicht vorgenommen (Goode et al., 1991). Uneinheitliche Ergebnisse stellten
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Zorilla et al. in zwei Studien bei traumatologischen Patienten fest: sie fanden in einer
Studie keine, in der zweiten eine signifikante Korrelation zwischen Serum-Zink- und —

Albuminkonzentrationen (Zorrilla et al., 2004; Zorrilla et al., 2006).

Unsere Ergebnisse missen vor diesem Hintergrund beurteilt werden. Wir halten das
Auftreten erniedrigter Serum-Zinkkonzentrationen bei den von uns untersuchten
Patienten jedoch fir zu haufig und ausgepréagt, um es alleinig einer verminderten
Serum-Albuminkonzentration zuzuschreiben. Die Bestimmung des Zinkhaushaltes mit
einer alternativen Messmethode zur Verifizierung der Ergebnisse bei Patienten mit
verminderten Serum-Albuminkonzentrationen in einem Studiensetting wére sinnvoll. Im

klinischen Alltag sind alternative Methoden, wie bereits diskutiert, schwer zu etablieren.

5.2.4 Zinkstatus und Auftreten eines Dekubitus

In der von uns untersuchten Patientengruppe trat ein Dekubitus haufiger bei Patienten
mit einer erniedrigten als mit normwertiger Serum-Zinkkonzentration auf (46 % bzw. 13
%). Der Unterschied ist allerdings innerhalb dieser kleinen Gruppe (n=8) nicht signi-
fikant. Dennoch bestétigt dieses Ergebnis die Annahme, dass insbesondere fur Patien-
ten einem Zinkmangel ein erhéhtes Risiko fur das Auftreten von Wundheilungskomplika-
tionen besteht.

Die Studienlage bezuglich des Zusammenhangs zwischen Zinkstatus und dem Auftreten
von Dekubiti ist durftig. Uneinheitlich stellt sich auch die Studienlage fir den Einsatz von
oralem Zinksulfat bei Druckulzera dar: Zwei randomisierte Kontrollstudien fanden jeweils
keinen signifikanten Unterschied der Wundheilung zwischen mit Zinksulfat behandelten
Patienten und der Placebo erhaltenden Kontrollgruppe (Brewer et al., 1966; Watkin und
Waldron, 1981). Beide Studien unterschieden nicht zwischen Patienten mit erniedrigten
und normwertigen Serum-Zinkkonzentrationen. Zwei Studien berichten Uber einen
positiven Effekt von Zinksulfat auf die Dekubitusheilung, weisen aber beide eine sehr
geringe Patientenzahl (4 bzw. 6) und in einem Fall keine Kontrollgruppe sowie keine
standardisierte Behandlung der Dekubiti auf (Cohen, 1968; Kohn et al., 2000).

Neben dem Erndhrungsstatus gehort insbesondere Immobilisation zu den Risiko-
faktoren der Dekubitusentstehung (Cohen, 1968; Kohn et al., 2000). Da im Rahmen

unserer Studie nur das Vorliegen, nicht aber Grad des Dekubitus und Ausmald der
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Immobilisation der Patienten erfasst wurde, ist die Aussagekraft unserer Ergebnisse ein-
geschrankt. Trotzdem deuten unsere Ergebnisse darauf hin, dass von einem Zink-

mangel betroffene Patienten ein erhdhtes Dekubitus-Risiko aufweisen kdnnten.

5.2.5 Risiken einer Zink-Supplementation

Akute Vergiftungserscheinungen durch Zinkaufnahme treten bei sehr hohen Dosen auf.
Nach oraler Einnahme von 325 - 650 mg Zink wurden gastrointestinale Symptome
(Ubelkeit, Erbrechen, Tenesmen, Diarrhoe, Krampfe) beschrieben (Maret und
Sandstead, 2006). Erbrechen kann durch die Einnahme von 1-2 g Zinksulfat (225-450
mg Zink) ausgelost werden (Barceloux, 1999). Da derartig hohe Konzentrationen in
Nahrungsmitteln oder Trinkwasser praktisch nicht vorzufinden sind, sind akute
Vergiftungen sehr ungewohnlich (Maret und Sandstead, 2006).

Eine weitere Vergiftungsform wurde bei Industriearbeitern beobachtet: nach Inhalation
groRer Mengen Zinkoxid kann das sogenannte Metalldampf-Fieber (metal fume fever),
eine Erkrankung mit grippedhnlichen Symptomen, auftreten. Die Erkrankung wird
symptomatisch behandelt, die Symptome verschwinden in der Regel spontan (Gordon
und Fine, 1993).

Langzeitschaden sind weder fir die kurzfristige erhdhte Zinkeinnahme noch fir das
Metalldampf-Fieber bekannt (Gordon und Fine, 1993; Vallee und Falchuk, 1993).
Speichererkrankungen durch eine chronisch erhdhte Zinkzufuhr, wie sie bei anderen
Metallen auftreten kdonnen, sind fir Zink nicht beschrieben (Vallee und Falchuk, 1993).
Auch werden Zink keine mutagenen oder carcinogenen Eigenschaften zugeschrieben
(Maret und Sandstead, 2006; Vallee und Falchuk, 1993). Im Zusammenhang mit einer
chronisch stark erhéhten Zinkzufuhr werden allerdings eine Schadigung der Immun-
antwort, Interaktionen mit dem Kupfer- und Eisenstoffwechsel sowie eine Erhéhung des
Serum-Cholesterins und Abnahme des Serum-HDL genannt (Chandra, 1984; Hininger-
Favier et al., 2007; Maret und Sandstead, 2006; Prasad, 1993; Rink und Gabriel, 2000).
Nach sechswdchiger Supplementation mit 300 mg/d elementarem Zink (ca. 1300 mg/d
Zinksulfat) stellte Chandra eine gestdrte Funktion der Lymphozyten und Granulozyten
fest (Chandra, 1984). Diese immunsuppressive Wirkung hoher Zinkmengen wurde in
weiteren Studien bestétigt (Dardenne, 2002; Duchateau et al., 1981; Provinciali et al.,
1998; Reinhold et al., 1999).
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Eine Reduktion der Kupferabsorption durch erh6hte Zinkzufuhr ist gesichert und wird in
der Therapie des Morbus Wilson genutzt (Maret und Sandstead, 2006; Prasad, 1993;
Smolarek und Stremmel, 1999). Verantwortlich hierfir wird die durch Zink hervor-
gerufene Metallothionein-Induktion in den Enterozyten gemacht. Metallothionein,
welches eine hohere Affinitat zu Kupfer als zu Zink aufweist, bindet das in der Nahrung
verfugbare Kupfer und verhindert dessen Abgabe in den Blutkreislauf (Yuzbasiyan-
Gurkan et al., 1992). Kupfermangel fuhrt zu hamatologischen Komplikationen wie
Neutropenie, Thrombozytopenie und Anédmie. Darlber hinaus wird Uber neurologische
Stérungen und eine gestdrte Knochenentwicklung im Kindesalter berichtet (Madsen und
Gitlin, 2007; Uauy et al., 1998).

Hooper et al. beschrieben eine Abnahme des Serum-HDL nach 35-tagiger Gabe von
160 mg/d elementarem Zink (ca. 695 mg Zinksulfat). Diese Beobachtung wurde in
anderen Studien bestatigt (Black et al., 1988; Brewer et al., 1991; Fischer et al., 1980).
Ein Zusammenhang zwischen den Veranderungen des Lipid- und denen des Kupfer-
haushaltes wird vermutet, insbesondere da gleichartige Veranderungen (Zunahme des
Gesamt- und LDL-Cholesterins und Abnahme des HDL-Cholesterins) nach kupferarmer
Ernahrung beobachtet wurden (He et al., 1992; Uauy et al., 1998).

Eine Interaktion zwischen Zink- und Eisenstoffwechsel wird diskutiert (Sandstrom, 1997;
Solomons, 1986). In einem 2005 erschienenen Literatur-Review untersuchten Fischer,
Walker et al. die Ergebnisse randomisierter, mindestens einfach blinder Langzeitstudien
(Dauer 3 Wochen - 12 Monate) hinsichtlich der Wechselwirkungen einer Zink- und/ oder
Eisen-Supplementation bei Frauen im gebarfahigen Alter und Kindern. Sie fanden in
diesen Gruppen keine oder sehr geringfiigige Auswirkungen einer Zink-Supplementation

auf die Eisenparameter (Fischer Walker et al., 2005).

Die Zinkmenge, die in verschiedenen Studien zu nachteiligen Effekten fuhrte, variiert.
Die Auswirkungen einer sechsmonatigen Supplementation von gesunden Probanden
mittleren (55 - 70 Jahre) und hohen (70 - 85 Jahre) Alters mit geringeren Zinkmengen
(15 mg/d bzw. 30 mg/d zusétzlich zu der mit der Nahrung aufgenommenen Zinkmenge
von durchschnittlich 10,5 mg/d) wurden in der europaweiten ZENITH-Studie untersucht
(Sharp und McLaws, 2006). Durch die Einnahme von 15 mg/d Zink zeigten sich keine

signifikanten Anderungen im Kupfer- und Eisenhaushalt (beurteilt durch Serum-Kupfer,
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Erythrozyten Zink, Cu-Superoxid-Dismutase, Serum Eisen, Hamoglobin, Serum-Ferritin,
Transferrin-Sattigung) und Lipidhaushalt (beurteilt durch TAG, Gesamt-Cholesterin,
HDL, LDL, LDL/HDL-Ratio). Die Supplementation mit 30 mg/d Zink fuhrt zu keinen
Anderungen im Gesamtkollektiv. Bei den Probanden mittleren Alters kam es jedoch zu
einer Erhohung des Gesamt- und LDL-Cholesterins, innerhalb der &alteren Gruppe und
bei Frauen zu einer Abnahme des Hamoglobins (Hininger-Favier et al., 2007). Eine
relevante Immunsuppression konnte bei keiner der beiden Dosierung nachgewiesen
werden (Hininger-Favier et al., 2007). Die Mengen, in denen Zink toxische Wirkungen
aufweist, liegen weit Uber den in Supplementationsstudien verabreichten Mengen
(Hodkinson et al., 2007).

Die Risiken einer Zink-Supplementation, z. B. in der Ho6he der empfohlenen Tagesdosis
der WHO, sind daher insgesamt als gering zu betrachten. Zieht man die doch
erheblichen Folgen eines manifesten Zinkmangels in Betracht, so erscheint es sinnvoll,
den Benefit einer Zink-Supplementation z. B. im Rahmen einer Interventionsstudie bei

unfallchirurgischen Patienten, weiter zu untersuchen.
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6. Zusammenfassung

Wundheilungsstorungen stellen mit einer Pravalenz von ca. 4 % ein klinisch relevantes
Problem in der Unfallchirurgie dar. Die Ursachen und Risikofaktoren fir Wundheilungs-
stérungen sind vielféltig. Zinkabhangige Prozesse wie Matrix-Metalloproteinasen, oder
Zinkfinger-Transkriptionsfaktoren sind fur die Wundheilung relevant und ein Zinkmangel
kann Wundheilungsstérungen verursachen. In der Orthopadie und Unfallchirurgie fehlen
derzeit sowohl Daten zum Zinkstatus unfallchirurgischer Patienten als auch Zink-
Supplementationsstudien.

Diese prospektive Querschnittsstudie untersucht, ob eine Problematik im Zinkhaushalt
unfallchirurgischer Patienten mit Wundheilungsstérungen vorliegt und soll helfen abzu-
schatzen, in welchem Mal3e eine weiterfihrende Untersuchung des Zinkhaushaltes und
im Weiteren eine Intervention durch Supplementation gerechtfertigt ist.

Aufgenommen in die Querschnittsstudie wurden im Zeitraum vom 25.04.2006 bis zum
08.01.2007 stationdre Patienten der Klinik fur Unfallchirurgie und Orthopédie des
Universitatsklinikums Bonn mit einer bestehenden Wundheilungsstérung.

Zur Ermittlung eines Zinkmangels erfolgte die Bestimmung der Serum-Zinkkonzentration
morgendlich und nichtern aus vendsem Vollblut mit dem unteren Referenzbereich von
70 pg/dl (Frauen) bzw. 74 pg/dl (Ménner). Dartuber hinaus wurden die Serum-
Konzentrationen von Albumin, anorganischem Phosphat, Kalzium, Cholesterin, CRP,
Harnsaure, knochenspezifischer alkalischer Phosphatase und Osteokalzin ermittelt
sowie Patientendaten und Risikofaktoren fir Wundheilungsstérungen mittels eines

Fragebogens erhoben.

31% (n=11) der 35 untersuchten stationdren Patienten (17 Patienten im Alter bis
einschliel3lich 65 Jahre sowie 18 Patienten alter als 65 Jahre) wiesen eine Serum-
Zinkkonzentration unterhalb des Referenzbereichs auf. Hiervon war ein Patient jinger
als 65 Jahre, 10 Patienten &lter als 65 Jahre (59 % der Patienten dieser Altersgruppe).
Die mittlere Serum-Zinkkonzentration der Patienten &lter als 65 Jahre war mit 70,78 +
24,20 pg/dl gegeniber 90,53 + 12,22 ug/dl der jungeren Patienten signifikant erniedrigt
(p=0,006). Die Serum-Zinkkonzentration der alteren Patienten lagen deutlich unter den

in anderen Studien bei ahnlich alten, relativ gesunden Personen bestimmten Werten.
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In unserem unfallchirurgischen Kollektiv waren Patienten mit einer erniedrigten Serum-
Zinkkonzentration durchschnittlich alter (73,1 £ 14,65 gegenuber 54,67 + 20,7 Jahren)
und hatten signifikant geringere Serum-Konzentrationen von Albumin (p=0,027),
Kalzium (p=0,003), Cholesterin (p=0,001), knochenspezifischer alkalischer Phosphatase
(p=0,004) und Osteokalzin (p=0,065). Kein signifikanter Unterschied bestand hinsichtlich
des Body-Mass-Index und bei der Haufigkeit des Auftretens eines Dekubitus. Ein
signifikanter Unterschied der Serum-Zinkkonzentration bei Patienten mit normwertigen

oder erniedrigten Serum-Albuminkonzentrationen fand sich nicht.

Bei alteren unfallchirurgischen Patienten mit Wundheilungsstorung (alter als 65 Jahre)
war eine erniedrigte Serum-Zinkkonzentration mit 59 % sehr haufig (Patientengruppe bis
einschliesslich 65 Jahre: 6%). Eine Problematik des Zinkhaushalts im Sinne eines
Zinkmangels ist diesen Patienten sehr wahrscheinlich — auch, wenn nicht
ausgeschlossen werden kann, dass in einzelnen Fallen die erniedrigte Serum-
Zinkkonzentration nicht auf einen Zinkmangel, sondern auf Umver-teilungen infolge

aulerer Einflisse zuriickzufuhren ist.

Aufgrund der nachgewiesenen Assoziation eines Zinkmangels mit Wundheilungs-
stérungen koénnte die oben genannte Patientengruppe von einer Zink-Supplementation
profitieren. Die Risiken einer Zink-Supplementation werden als gering angesehen und
wir sehen aufgrund der vorliegenden Daten eine weiterfuhrende Abklarung, z. B. mittels

Interventionsstudie mit Zink-Supplementation, als gerechtfertigt an.



7. Anhang

Anhang 1: Fragebogen

Studie ,,Ernahrungsstatus u. Wundheilung*

Datum OP (Studienrelevante)
Datum Trauma

Datum der Untersuchung

Geschlecht
Geburtsdatum
Alter (Jahre)
Raucher

Supplementierung (Vitamine u.a.)

Medikamente:
Kortison (systemisch): pra OP

post OP

Zytostatika pra OP

post OP

Vitamin K-Antagonisten
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Proband Nr. |
__.2006
__.2006
__.2006
O ménnlich O weiblich
O ja O nein
O ja O nein

Wenn ja, welche? (evtl. Praparat, Dosis)

|

O ja
O ja

O ja
O ja

O ja

(z. B. Marcumar, Falithrom, Phenpro...)

Erkrankungen/Beschwerden

1) Diabetes mellitus: Typ 1
Typ 2
Insulinpflicht:

O ja
O ja
O ja

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein
O nein

O nein
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Genetische Disposition fur Diab. mellitus Typ Il ? O ja O nein
2) Gastrointestinale Erkrankungen O ja O nein
Wenn ja, welche:

Gastrointestinale Beschwerden (nach Eingriff) O ja O nein
(Appetitlosigkeit, Durchfall, Schmerzen)
3) Atopische Dermatitis Oja O nein
4) Hypertonie O ja O nein
6) GefaRerkrankungen O ja O nein
ggf. pAVK nach Fontaine I I I v
6) Patient mobil): prda OP O ja O nein

post OP O ja O nein
7) Patient dement: O ja O nein
8) Karnowsky-Index: /

pra OP post OP

Sonstige Erkrankungen
Wund- und Knochenheilungsstdrung
Knochenheilungsstérung (6 Monate nach Fraktur) O ja O nein
wenn ja O hypertroph O atroph

(Beurteilung steht an:
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Wundheilungsstérung O ja

wenn ja, siehe entsprechender Bogen

Dekubitus O ja

wenn ja, siehe entsprechender Bogen

O nein

O nein
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