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Abkurzungen

Abklrzungen
APR Akute Phase Reaktion
CK Creatinkinase
CK MM-3 Creatinkinase Isoform MM3
CRP C-reaktives Protein
et al. et alii
[1-1 Interleukin 1
IL-1ra Interleukin 1 Rezeptorantagonist
IL-6 Interleukin 6
IL-8 Interleukin 8
IL-10 Interleukin 10
Std.abw. Standardabweichung
TNF a Tumornekrosefaktor a
Tsd tausend (10°)
U1 Untersuchungszeitpunkt 1
U2 Untersuchungszeitpunkt 2
u3 Untersuchungszeitpunkt 3
VO2max maximale Sauerstoffaufnahmekapazitat
Zn Zink
%% — Signifikanzniveau p < 0,001
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Kapitel 1 - Einleitung

1. Einleitung

1.1. Zink in der medizinischen Forschung

Die biologische Bedeutung von Zink fur den Saugetierorganismus wurde erstmals
anhand von Ratten aufgezeigt, die ohne adaquate Zinkversorgung Defizite in
Wachstum und Entwicklung zeigten (Todd et al., 1934). Keilin und Mann
entdeckten 1940 die Schlusselfunktion von Zink in der Carboanhydrase und somit
der zellularen Atmung. Im Jahre 1963 beobachtete man bei iranischen Kindern
armerer Bevolkerungsschichten typische Entwicklungsstérungen bei
gleichzeitigem Auftreten von Zinkmangel in Serum und verschiedenen Geweben.
Samtliche Symptome konnten durch eine Substitution des Spurenelementes Zink
geheilt werden (Prasard, 1963). Erste Untersuchungen der komplexen
Resorptionsvorgange des Zinks folgten im Jahre 1973. Hier wurde erstmals der
Zusammenhang einer verminderten Zinkaufnahme mit der Acrodermatitis

enteropathica aufgezeigt (Moynahan, 1973).

Seither wurden immer mehr Funktionen des Spurenelementes in Enzymsystemen
bekannt. Vallee und Galdes fassten die Enzyme 1984 in mehreren Gruppen
zusammen, in denen Zink jeweils eine bestimmte Aufgabe wahrnahm. Zink findet
sich in allen sechs Enzymklassen der International Union of Biochemistry. Dieses
sind die Oxidoreduktasen, die Transferasen, die Hydrolasen, die Lyasen, die
Isomerasen und die Ligasen. Innerhalb dieser Klassen nimmt Zink strukturelle,
regulatorische, katalytische und nichtkatalytische Funktionen in den

Metalloenzymen wahr.

Eine strukturelle Aufgabe Ubernimmt Zink in der Stabilisation von oligomeren
Holoenzymen. Beispielsweise wird die pentamere Quartarstruktur der
Aspartattranscarbamylase durch Zink stabilisiert. Direkte katalytische Funktion
ubernimmt Zink in den Aldolasen und Peptidasen. In der Carboanhydrase

hingegen wird die katalytische Funktion indirekt Uber die Bindung eines
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Wassermolekiils erreicht. Weder Struktur gebend noch katalytisch ist die Funktion
von Zink in der menschlichen Alkoholdehydrogenase. Die bisher unbekannte

Funktion des Zinks wird als nicht katalytisch bezeichnet.

Die Enzymsysteme, in denen Zink vorkommt, sind mannigfaltig. Inzwischen sind
uber 300 solcher Enzyme bekannt. Teilweise sind sie von unmittelbarem
sportmedizinischem Interesse. Ergogene Prozesse, an denen Zink beteiligt ist,
betreffen mit der Carboanhydrase die Atmung des Sportlers und mit der Fructose-
1,6-Biphosphatase und den Aminopeptidasen der Leber die Substratbereitstellung
und Metabolisierung. Ein Einfluss auf die Hamatopoese entsteht durch die

Zinkabhangigkeit der delta-Aminolavulinsauresynthetase.

Die DNA-Synthese, die Zellteilung sowie die Proteinbiosynthese sind ebenfalls
zinkabhangige Prozesse. Diese zuletzt genannten Funktionen ergeben sich durch
die besonderen DNA-Interaktionen des Zinks in einigen Enzymsystemen. Die
RNA-Polymerase ist ein solches Enzym, das das Zink in charakteristischer Weise
gebunden halt, um so DNA-Kontakte zu ermdglichen. DNA-bindende
Proteindomanen, die von Zink abhangig sind, wurden als Zinkfinger, Zinktwist und
Zinkcluster beschrieben. Zinkfinger bestehen aus repetitiven
Aminosauresequenzen, die um das Zinkatom gefaltet sind. Zink spielt hier also
eine Struktur gebende Rolle. Es handelt sich dabei um eine speziell dem Zink
modgliche Eigenschaft, die Eisen und Kupfer aufgrund ihrer Redoxpotenziale nicht

wahrnehmen konnen (Vallee et al., 1991; Prassard, 1995).
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Kapitel 1 - Einleitung

Abb. 1.1: Zinkatome werden in der Zinkfingerstruktur durch zwei Cystein- und
zwei Histidinmolekulle gebunden.
(Wikipedia - The Free Encylopedia: Zinc

finger.
http://en.wikipedia.org/wiki/Zinc_finger. 31.10.2004)

Finger 2
bp 5

Libpll
“ﬁ bp 12
SI

Abb. 1.2: Zinkfingermotive erlauben die Interaktion mit der DNA.
(Prof. Mueller: Introduction to Biochemistry - DNA Binding Proteins.
http://www.udel.edu/chem/mueller/pages/chem527/DNAbind.html. 31.10.2004)
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Diese grundlegenden Entdeckungen, die die Abhangigkeit einer jeden Korperzelle
vom Spurenelement Zink deutlich machen, erklaren die vielfaltigen
Ausfallerscheinungen bei einer unzureichenden Zinkversorgung des Menschen.
Mangelerscheinungen des Zinks sind in den letzten Jahrzehnten exakt
beschrieben worden (Bertram et al., 1991). Neben Wundheilungsstérungen, Haut-
und Schleimhautlasionen werden Infertilitat und Wachstumsstérungen beobachtet.
Die sportmedizinische Forschung ist besonders an den direkten und indirekten
Auswirkungen einer moglicherweise defizitaren Zinkversorgung auf die sportliche

Leistungsfahigkeit interessiert.

1.2. Zink in der sportmedizinischen Forschung

Sportmedizinische und tierexperimentelle Untersuchungen zu Auswirkungen der
Zinkversorgung auf die Leistungsfahigkeit fuhrten zu unterschiedlichen
Ergebnissen. Richardson und Drake zeigten 1979, dass der M. gastrocnemius von
zinksupplementierten Ratten ermidungsresistenter war als der von Kontrolltieren.
Frauen mit einer Zinkzufuhr von 135 mg/d flir 14 Tage hatten eine verbesserte
isokinetische Muskelkraft der Beinmuskulatur vorzuweisen (Krotkiesewski et al.
1982). Lukaski et al. fanden 1983 hingegen keine Beziehung zwischen der
maximalen Sauerstoffaufnahme und dem Zinkserumspiegel. Auch McDonald und
Keen (1988) fanden keine Beeinflussung der Ausdauerleistungsfahigkeit bei

verringerter Zinkzufuhr bei Ratten.

Eine direkte ergogene Wirkung durch die Zufuhr des Spurenelementes Zink in
erhdhten Dosen ist durch die Forschung keinesfalls gesichert. Die
widerspruchliche Datenlage lasst jedoch weiterhin die Vermutung zu, dass ein
Zinkmangel die Leistungsfahigkeit des Sportlers beeinflusst, was durch die
sportmedizinisch relevanten Enzymsysteme wie die Carboxypeptidasen, die
Laktatdehydrogenase und die Carboanhydrase, die allesamt zinkabhangig sind,
gut nachvollziehbar ist. Wahrend es sich hier um unmittelbare Einflusse auf die

Energiebereitstellung des Athleten handelt, sind die Auswirkungen einer
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unzureichenden Zinkversorgung des Athleten allerdings teilweise auch indirekter
Natur. Da ist zum einen die Notwendigkeit einer suffizienten Zinkversorgung fur
die adaquate Funktion des Immunsystems, die in zahlreichen tierexperimentellen
Studien sowie Untersuchungen an Kollektiven der Normalbevdlkerung und speziell
an alteren Menschen nachgewiesen worden ist (Duchateau, 1981). Zink ist
beispielsweise in die Aktivierung von T-Lymphozyten Uber das Thymulin involviert.
Auch Athleten, die durch hohe Trainingsbelastungen und widrige
Witterungseinflisse oft eine supprimierte Immunfunktion aufweisen und somit
durch Trainingsausfalle in der Leistungsentwicklung gestort werden kdnnen, sind

hier durch eine Minderversorgung gefahrdet.

Andererseits konzentriert sich die sportmedizinische Forschung auf die
antioxidativen Effekte des Zinks. Der so genannte zellulare Oxidationsschutz z.B.
durch die Superoxid-Dismutase (Gore et al., 1998) kénnte aufgrund der erhdéhten
Belastung des Trainierenden mit freien Radikalen im Falle einer Unterversorgung
mit Zink von Bedeutung sein. Der Stress des Organismus in intensiven
Trainingsphasen, ausgeldst durch potenzielle Schaden an Membranen, besonders
auch der Arbeitsmuskulatur, konnte durch eine verminderte Funktion des

korpereigenen Oxidationsschutzes verstarkt werden (Konig et al., 1998).

Es ist daher nachvollziehbar, dass ein Zinkdefizit negative Folgen fir die
Leistungsvoraussetzungen eines Sportlers hat. Noch mehr Gewicht erhalten diese
Uberlegungen jedoch bei genauerer Betrachtung der Entstehungsmoglichkeiten
von Mangelerscheinungen. Durch besondere Ernahrungsgewohnheiten und eine
erhdhte Zinkausscheidung bei sportlicher Belastung ergibt sich flr den Sportler ein

spezifisches Risikoprofil fir eine Spurenelementverarmung.

In die Betrachtung der Ernahrungsgewohnheiten missen sowohl die absolute
Zufuhr des Spurenelementes mit der Nahrung als auch die Absorptionssituation
des Metalls einbezogen werden. Bei der Absorption handelt es sich um einen
Carrier vermittelten Transport, der besonders bei niedrigen Iluminalen

Zinkkonzentrationen des Gastrointestinaltraktes von Bedeutung ist. Nur bei hohen
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Konzentrationen des Zinks findet sich ein Diffusionsprozess Uber die
Darmschleimhaut. Uber den aktiven Carrier vermittelten Transport ist der
menschliche Korper in gewissen Grenzen in der Lage, auch bei suboptimaler
Zinkzufuhr mit der Nahrung seine Zinkhomoostase aufrecht zu halten. Fur die
Zinkaufnahme erwies sich ein eiweildreicher Speisebrei als ideal. Hohe
Konzentrationen von Eisen, Calcium und anderen zweiwertigen Spurenelementen

beeintrachtigen hingegen die Zinkaufnahme.

In der Durchschnittsbevodlkerung finden sich Mangelerscheinungen oft aufgrund
einer defizitdren Zufuhr des Spurenelementes bei einer unausgewogenen
Diatzusammenstellung. Speziell alte Menschen, Jugendliche und die Anwender
von Reduktionsdiaten sind hier gefahrdet. Auch Sportler sind aufgrund einer
unzureichenden Zufuhr des Spurenelementes von Mangelerscheinungen
betroffen. Bedingt durch eine Ublicherweise besonders Kohlenhydrat betonte Diat,
die fett- und eiweillarm ist, leidet die Zinkbilanz. Moffat wies bereits 1984 darauf
hin, dass der exzessive Kohlenhydratkonsum mit geringem Fett- und Eiweilanteil
der Nahrung zu einer suboptimalen Zinkaufnahme bei Sportlern fuhren kann.
Andererseits ist bei Sportlern der Absorptionsseite Aufmerksamkeit zu schenken.
Wenn namlich schon der Zinkgehalt der Nahrung vermindert ist, so wiegt es umso
schwerer, wenn durch exogene Faktoren die Verfugbarkeit dieses wenigen Zinks
reduziert wird. Der Phytatgehalt der Nahrung spielt hierbei eine SchlUsselrolle.
Phytinsaure bildet mit dem zweiwertigen Zink schwer losliche Komplexe
(Sandstrom et al., 1987) und schleust es so durch den Gastrointestinaltrakt, ohne
dass adaquate Mdoglichkeiten zur Resorption bestinden. In der starkereichen,
pflanzlichen Diat der Ausdauersportler findet sich Phytinsaure in besonders hoher
Konzentration. Dies beeintrachtigt die Zinkversorgung des Athleten genauso wie
die erhohte Aufnahme von anderen zweiwertigen Kationen. GroRere Mengen
Eisen, Magnesium, Kupfer oder Calcium aus Substitutionspraparaten, die nicht
selten in groBem Umfang pharmakologisch zugefuhrt werden, kénnen einer

reduzierten Zinkresorption Vorschub leisten.
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Neben Defiziten auf der Zufuhrseite konnen gesteigerte Verluste einen
Zinkmangel hervorrufen. Sehr variabel stellen sich die Zinkverluste im Schweil}
dar. Tipton wies 1993 auf erhdhte Verluste durch den Schweild unter korperlicher
Belastung, besonders bei Hitze hin. Unter Ruhebedingungen wurden Werte von
0,8 mg Zink im Schweil® am Tag ermittelt. Bei Hitze sind Steigerungen auf 2,2 bis
13 mg am Tage moglich (Lukaski, 2000), was die ublichen Empfehlungen zur
taglichen Zinkaufnahme mit der Nahrung von 12 bis 15 mg nahezu erreichen und
die Resorptionsrate bei weitem Ubersteigen wirde (National Research Council,
1989). Die Zinkkonzentration im Schweily wurde von Schmidt und Bayer 1983 mit
0,50 bis 1,58 mg je Liter berechnet (Schmidt und Bayer, 1983).

Es konnte sich durch die genannten Faktoren und durch die gesteigerten
Stoffwechselleistungen des Athleten also ein erhdhter Zinkbedarf ergeben. So
einleuchtend die Grinde fir eine Pravention einer unzureichenden Versorgung
des Athleten mit dem Spurenelement Zink sind, umso mehr gewinnt jedoch die
Forderung nach der exakten Kenntnis des Zinkstoffwechsels eines Sportlers an
Bedeutung. Wahrend in den letzten Jahren die Kenntnisse Uber die Resorption
des zweiwertigen Kations und dessen Einflussgroen vertieft wurden, zeichneten
sich mindestens ebenso bedeutungsvolle Alterationen fur die renale Ausscheidung
des Zinks in der Physiologie des Leistungssportlers ab (Van Rij, 1986). Die
Ursachen fur diese renale Funktionsanderung wurden bisher unterschiedlich
beurteilt.

Eine erhohte renale Filtration, ausgeldst durch erhdhte Zinkserumspiegel aufgrund
von Muskelgewebsuntergang, wird bereits seit vielen Jahren diskutiert (Campbell
und Anderson 1987; Keen und Hackmann 1986). Deshalb koénnte der
Muskelstressreaktion, ausgedruckt durch einen Anstieg der Creatinkinase und des
Myoglobins, unter sportlicher Belastung im Hinblick auf die erhdhten Zinkverluste
eine herausragende Bedeutung zukommen (Koénig et al., 1998). Aus den
Berichten anderer medizinischer Disziplinen kristallisiert sich allerdings
zunehmend ein Zusammenhang von erhohter Zinkausscheidung im Urin und

Entzindungsreaktionen im Sinne der systemischen akuten Phase Reaktion (APR)
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heraus (Melichar, 1995), die sich ebenfalls beim koérperlich belasteten Sportler
nachweisen lasst (Pedersen, 1991). Besonders eindrucksvoll sind die
Zusammenhange von APR und renalen Zinkverlusten fur die Verbrennungs-
krankheit niedergelegt (Boosalis, 1988). AuRerdem sind Zusammenhange von
EntzGndungsreaktion und erhdéhten Zinkverlusten mit dem Urin nach Traumata

und Operationen beschrieben.

Ungeklart bleiben hingegen nach wie vor die Auswirkungen der Kombination aus
anscheinend unzureichender Zinkaufnahme und den erhdhten Zinkverlusten im
Ausdauersport. Inwieweit namlich Sportler tatsachlich eine verstarkte Neigung zu
erniedrigten Zinkspeichern haben, ist nach wie vor Gegenstand der Diskussion.
Zinkspeicher finden sich besonders in Leber- und Muskelgeweben. Nur ein
geringer Teil von 1 % lasst sich im Serum nachweisen, das Dressendorfer und
Sockolov 1980 in einer ersten Untersuchung analysierten. Sie fanden eine
Hypozinkamie in einem Kollektiv von Laufern. Diese Erkenntnisse wurden in
spateren Arbeiten sowohl bestatigt als auch widerlegt (Haralambie, 1981, Lukaski
et al., 1990).

Ursache fur eine mdgliche Kompensation erhohter Zinkverluste und einer
verringerten Zinkaufnahme konnte dabei eine gesteigerte Resorptionsrate des
menschlichen Darmtraktes fur Zink bei einer verminderten Zufuhr sein. Wenn auch
die genauen Regulationsmechanismen dieser Vorgange nach wie vor unklar sind,
so wurde doch die quantitative Regulation der Zinkabsorption in aufwandigen
Bilanzierungsstudien am korperlich nicht belasteten Menschen genau untersucht.
Der menschliche Korper ist demnach Uber den aktiven Carrier vermittelten
Transport der Darmschleimhaut in der Lage, sich innerhalb bestimmter Grenzen

an die alimentare Zinkzufuhr anzupassen (Jackson, 1984).

Seite 12



Kapitel 1 - Einleitung

1.3. Fragestellungen der aktuellen Untersuchung

1.3.1. Hypozinkdmie im Kollektiv der Ausdauerleistungssportler

Die kontroverse Datenlage zum Zinkstatus von Leistungssportlern im
Ausdauersport macht es daher interessant, die Zinkserumspiegel erneut in
Relation zu den Durchschnittswerten der Normalbevdlkerung zu setzen. Dass sich
die Zinkkonzentrationen in den Ko&rperkompartimenten aufgrund von
immunologischen Vorgangen deutlich verschieben, zeigten Hetland et al. schon
1975. Um dieser Reaktion der Zinkserumspiegel auf die Belastungsprozesse der
Sportler Rechung =zu tragen, ist eine differenzierte Betrachtung der
Zinkserumspiegel des Sportlerkollektivs zwingend notwendig. Die Untersuchungen

mussen deshalb sowohl in Ruhe als auch nach Belastung durchgefihrt werden.

1.3.2. Quantifizierung der Zinkverluste im Urin

Fir die Zinkhomobostase des Athleten sind besonders die GréRenordnungen der
Zinkverluste mit dem Urin von Bedeutung. Van Rij et al. beschrieben 1986 um
50 % bis 60 % erhdhte Zinkausscheidungswerte am Belastungstag. Anderson et
al. (1986) fanden Steigerungen der Zinkausscheidung im Urin von 489 ug/d auf
711 upg/d bei Soldaten, die sich zunachst unter Ruhebedingungen befanden und
dann unter Mandverbedingungen intensiv belastet wurden. Eine exakte
Quantifizierung der renalen Zinkverluste unter Festlegung eines standardisierten
Versuchsablaufes ist flir eine Bewertung dieser Verluste im Hinblick auf die

Genese von eventuellen Zinkdefiziten im Ausdauerleistungssport sinnvoll.

1.3.3. Zinkverluste, Muskelstressreaktionen und APR

Hauptziel der durchgeflihrten Untersuchungen ist es, die Theorien zur
Pathophysiologie der renalen Zinkverluste anderer Fachgebiete im Hinblick auf die
Situation des Sportlers zu Uberprufen. Aus der chirurgischen Disziplin wird Uber
die postoperative Zinkurie berichtet und in der Notfallmedizin Gber die Zinkverluste

bei der Verbrennungskrankheit. Auch aus der Onkologie sind erhdhte renale
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Zinkverluste bekannt, und bei allen genannten Prozessen finden sich
Zytokininteraktionen, die auch auf die Niere einwirken (Boosalis, 1988; Melichar et
al. 1995). Aufgrund dieser bekannten Beziehung der Zinkverluste zur APR und der
Erkenntnisse zur Funktion der Zytokinausschuttung unter sportlicher Belastung
(Pedersen, 1991) stellt sich die Frage, in wie weit sich die fur den Sportler
bekannten Daten zur erhdhten Zinkausscheidung unter Belastung direkt auf die

Zytokinspiegelerhdhung bei kdrperlicher Anstrengung zurtckfuhren lassen.

Adipose
tissue

®

Skeletal 1 FFA + Glycerol
muscle

Blocking
TNF-induced insulin
resistance and
atherogenesis

Abb. 1.3: Interaktionen des Zytokins IL-6 mit verschiedenen Korpergeweben bei
korperlicher Belastung. Die Auswirkungen auf die Niere bedurfen einer weiteren
Untersuchung. (Pedersen et al., 2001c)
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Auch fur die nach sportlicher Belastung nachweisbare Muskelstressreaktion ist ein
Zusammenhang mit der Zinkausscheidung vermutet worden. Diese Reaktion auf
die korperliche Anstrengung soll ebenfalls auf ihre tatsachliche Auswirkung auf die

Zinkausscheidung im Urin untersucht werden.

Fir die vorgesehenen Untersuchungen wurden vorhandene Daten des Instituts fr
praventive und rehabilitative Sportmedizin der Medizinischen Universitatsklinik der

Albert Ludwigs-Universitat Freiburg verwendet.
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2. Material und Methoden

2.1. Datenmaterial

Das hier angewendete Datenmaterial stammt aus dem Institut fur praventive und
rehabilitative Sportmedizin der Medizinischen Universitatsklinik der Albert
Ludwigs-Universitat Freiburg. In Absprache mit dem Arbeitsgruppenleiter Prof. Dr.
med. Aloys Berg wurde das vorliegende Datenmaterial freundlicherweise fir eine
Auswertung im Hinblick auf ,Renale Zinkverluste nach sportlicher Belastung®

uberlassen.

2.2. Probanden

An den Untersuchungen nahmen 109 Probanden teil. Es handelt sich um
mannliche Triathleten, die an drei unterschiedlichen Studien mit gleichem
Testablauf teilnahmen. Die Daten der drei Studien wurden fir die vorliegende
Auswertung zusammengefasst (Gruppe 1: n=29, Gruppe 2: n=41, Gruppe 3:
n=39). Die Athleten fuhrten @ zum  Untersuchungszeitpunkt  keine
Nahrungserganzungsmittel zu und wurden unter Trainingsbedingungen in die

Studie aufgenommen. Die Sportler zeigten keine Zeichen fur Erkrankungen.

2.3. Biometrische und physiologische Parameter

Es erfolgte eine Aufnahmeuntersuchung im Hinblick auf Alter, Grof3e und Gewicht.
Die Anzahl der Trainingsstunden pro Woche wurde erhoben. Uber eine
Ausbelastungsergometrie wurde die maximale Sauerstoffaufnahmekapazitat

(VO2 max) ermittelt.
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Tab. 2.1 Anthropometrische Daten der Probanden

N Minimum  Maximum  Mittelwert SD
Trainingsumfang/Woche (min) 103 252,29 1869,50 782,52 308,41
VO3 max (Ml’kg/min) 67 47,12 70,43 59,75 4,66
Alter (Jahre) 109 18,00 47,00 27,69 5,95
Gewicht (kg) 107 59 96 72,12 6,60
Grole (cm) 108 166 198 181,00 6,87

2.4. Versuchsdurchfihrung

Die Probanden nahmen an einem Sprinttriathlonwettkampf Gber die Distanzen von
750 m Schwimmen, 20 km Radfahren, 5 km Laufen teil, in dessen Vor- und
Nachbereitung Untersuchungen durchgefuhrt wurden.

In einer Phase von 8 Stunden vor dem Wettkampf wurde der Urin der Probanden
gesammelt. Eine Stunde vor der Belastung wurde eine Blutabnahme durchgefihrt.
Die Werte dieser Untersuchung werden im Weiteren mit U1 benannt.

Eine Stunde nach der Belastung wurde eine erneute Blutabnahme durchgeflhrt.
Urin wurde unmittelbar nach dem Wettkampf fir 2 Stunden gesammelt. Die
Messwerte dieser Untersuchung sind im Weiteren mit U2 gekennzeichnet.

24 Stunden nach der sportlichen Belastung wurde eine letzte Blutprobe
entnommen und Sammelurin Uber 8 Stunden gewonnen. Die Ergebnisse der

letzten Untersuchung sind im Folgenden als U3 niedergelegt.

2.5. Blutabnahme und Analyse

Im Rahmen der Blutuntersuchungen wurden das Zink im Serum sowie das Zink in
den Erythrozyten ermittelt. Zum Erfassen der APR wurden die Parameter CRP, IL-
6, Cortisol und die Leukozytenzahl ermittelt. Die Muskelstressreaktion wurde
durch die Aktivitat der Creatinkinase (CK) und der muskelspezifischen Isoform der
Creatinkinase MM-3 (CK-MM3) sowie der Hohe des Myoglobinspiegels

dargestellt. Die Analyse des Urins wurde im Hinblick auf folgende Parameter
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durchgefuhrt: Urinvolumen pro Zeit, Zinkkonzentration im Urin,

Kreatininkonzentration im Urin.

Hamoglobin und Hamatokrit wurden mit einem automatischen Beckman Coulter
Analyser (Coulter, Miami, USA) bestimmt. Die CK-Aktivitat und das Myoglobin
wurden mit Standardmethoden der klinischen Chemie ermittelt (Roche
Diagnostica, Hitschi modular system). Die Bestimmung der CK-MMS3-Aktivitat
erfolgte mittels eines REP-Elektrophorese-Systems (Helena-Diagnostics, USA).
IL-6 wurde im ELISA (RD-Systems, Wiesbaden, Deutschland) analysiert, ebenso
das Cortisol (DSL, Sinsheim, Deutschland). Das CRP wurde in einer
Nephelometrie bestimmt (ProSPec Analyser, Dade Behring, Deutschland). Fur die

Ermittlung aller weiteren Messwerte wurden klinische Routineverfahren genutzt.

2.6. Statistische Analysen

2.6.1. Signifikanzprtfung

Das Signifikanzniveau wurde mit a = 0,05 festgelegt. In den graphischen
Darstellungen ist das Signifikanzniveau o mit * gekennzeichnet. Ein

Signifikanzniveau von p<0,001 wurde mit ** kenntlich gemacht.

Die Verlaufe wurden mit dem t-Test fir abhangige Stichproben getestet, wobei wir

das a-Niveau nach Bonferroni korrigiert haben.

, a
o =
AnzahlderVergleiche

a':% -0,016

Seite 18



Kapitel 2 - Material und Methoden

2.6.2. Uberprifung auf Normalverteilung

Die Uberpriifung der Messergebnisse auf eine Normalverteilung erfolgte mit dem
Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest. Voraussetzung fir eine Normalverteilung

ist eine 2-seitige asymptotische Signifikanz > 0,2.

Fur alle anthropometrischen Daten mit Ausnahme des Alters der Probanden
zeigte sich eine Normalverteilung. Die Messwerte der APR wund der
Muskelstressreaktion mussten zum Erreichen einer Normalverteilung genauso wie
die der renalen Zinkausscheidung pro Minute einer Logarithmierung unterzogen
werden (In). Eine Ausnahme bildeten die Messwerte des CRP. Sie erreichten auch

unter diesen Bedingungen die Kriterien der Normalverteilung nicht.

2.6.3. Korrelationen

Die Korrelationen der Messwerte wurden entsprechend ihrer Normalverteilung
nach Pearson Uberpruft. FUr die nicht normal verteilten CRP-Werte und das Alter

der Probanden wurde eine Analyse nach Sperman-Rho durchgefuhrt.

2.6.4. Multiple, lineare Regressionsanalyse

Die multiple, lineare Regressionsanalyse (Ruckwartsschritte) fur die abhangige
Variable ,Zinkausscheidung im Urin AU2U1" wurde mit folgenden unabhangigen
Variablen durchgefuhrt:

In Myoglobin U1, In Myoglobin AU2U1, In CK-MM3 U1, In CK-MM3 AU2U1,

In IL-6 U1, In IL-6 AU2U1, Leukozyten U1, Leukozyten AU2U1, Cortisol U1,
Cortisol AU2U1, In Zinkausscheidung/min U1, Zink im Serum U1,

Trainingsstunden pro Woche, Alter, Gewicht.

Die Messwerte des CRP wurden nicht in die multiple Regressionsanalyse
einbezogen, da keiner der Messwerte eine Normalverteilung aufwies. Das IL-6
zeigte zum Messzeitpunkt U1 keine Normalverteilung, wohl aber bei der Differenz
von U2 zu U1. Aufgrund ihrer Wichtigkeit wurden beide IL-6-Werte in die Analyse

einbezogen.
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Samtliche statistische Analysen wurden mit dem Programm SPSS fur Windows
durchgefuhrt.
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3.Ergebnisse

3.1. Deskriptive Statistik und Signifikanzprufung

3.1.1. Zinkkonzentrationen im Serum

30

201

101

Std.abw. = 12,11
Mittel = 94,4
N = 108,00

0

60,0 70,0 800 90,0 100,0 110,0 120,0 130,0 140,0
650 750 850 950 1050 1150 1250 135,0

Zink im Serum (ug/dl) U1

Abb. 3.1
Die Verteilung der Zinkserumspiegel zum Untersuchungszeitpunkt U1 weist eine
Normalverteilung auf (n=108).
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Abb. 3.2

Verlauf der Zinkserumspiegel.

Der Zinkserumspiegel zu U1 von 94,38 + 12,11 pg/dl sank nach der korperlichen
Belastung auf durchschnittlich 78,54 + 11,07 ug/dl zum Untersuchungszeitpunkt 2
ab. 24 h nach Belastung ist ein erneuter Anstieg der Messwerte auf das
Ausgangsniveau zu verzeichnen. Dieser Verlauf ist signifikant mit p < 0,001
(Abb. 3.2).

3.1.2. Zinkkonzentrationen in den Erythrozyten

1450
1400
1350 +
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1250 + * L 4
1200
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Abb. 3.3
Die Zinkkonzentration in den Erythrozyten
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Der Mittelwert der Zinkkonzentrationen der Erythrozyten stieg von 1255,25 +
159,01 pg/dl zum Untersuchungszeitpunkt 1 auf 1273,46 + 151,66 pg/dl zum
Untersuchungszeitpunkt 2. Dieser Verlauf weist genauso wie der erneute Abfall
der Zinkkonzentration in den Erythrozyten auf 1253,63 = 135,93 pg/dl zum
Untersuchungszeitpunkt 3 keine Signifikanz auf (Abb. 3.3).

3.1.3. Zinkkonzentrationen im Urin

200
| *%* *%*
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S 140 +
g
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20 +
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Abb. 3.4

Die Zinkkonzentration im Urin

Eine signifikante Anderung der Messwerte im Versuchsdurchlauf zeigte sich fir
die Zinkkonzentration im Urin (Abb. 3.4). Sie stieg von 72,21 + 30,95 pg/dl zum
Untersuchungszeitpunkt 1 auf 117,00 + 58,21 pg/dl zu Untersuchungszeitpunkt 2
und lag im letzten Untersuchungsdurchgang bei 85,41 + 38,44 pg/dl (p < 0,001).

3.1.4. Absoluter und relativer renaler Zinkverlust

Zusammen mit den Urinvolumina pro Sammelintervall ergibt sich aus der
Zinkkonzentration im Urin die absolute Zinkausscheidung im Urin pro
Sammelintervall. Da die Sammelintervalle sich in ihrer Dauer unterscheiden (U1

und U3 je 8 Stunden; U2 2 Stunden), haben wir fir die weitere Bearbeitung der
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Messwerte die Zinkausscheidung pro Minute errechnet. Diese zeigt einen
deutlichen Anstieg nach der sportlichen Belastung, welcher genauso wie der
erneute Abfall zum Untersuchungszeitpunkt 3 signifikant ist mit p < 0,001 (Abb.
3.5).
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Abb. 3.5

Unter Berucksichtigung der Lange der Sammelintervalle ergibt sich die
Zinkausscheidung pro Minute wahrend der Sammelzeitraume.

3.1.5. Zink pro Kreatinin im Urin

1,2 ——kk——y * %

0,8

0,6
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Abb. 3.6
Zink im Verhaltnis zum Kreatinin im Urin (ug/mg)
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Um das Ausmald der jeweiligen Harnkonzentrierung zu berlcksichtigen, war es
notwendig, das ermittelte Zink im Urin mit dem Kreatinin in Relation zu setzen.
Parallel zum Anstieg der Zinkausscheidung pro Minute ergab sich ein Anstieg der
Zinkmenge pro Kreatinin im Urin. Wahrend zum Untersuchungszeitpunkt 1 0,57 +
0,37 pg Zink/mg Kreatinin ermittelt wurde, fand sich bei der Untersuchung nach
Belastung 0,75 * 0,35 ug Zink/mg Kreatinin. Diese Messwertanderung wie auch
der erneute Abfall der Zinkkonzentration im Verhaltnis zum Kreatinin auf 0,55 *
0,25 pg Zink/mg Kreatinin zu U 3 ist signifikant mit p < 0,001 (Abb. 3.6).

3.1.6. Messwerte der APR

3.1.6.1 Leukozyten
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Abb. 3.7
Anzahl der Leukozyten im Versuchsdurchlauf (10%/ul Blut)

Die Anzahl der Leukozyten im Blut stieg von 5,89 + 1,13 Tsd/ul im ersten
Untersuchungsdurchgang auf 14,97 + 2,86 Tsd/ul in der Untersuchung 2. Nach
der Belastung wurden im Mittel 6,20 £ 1,19 Tsd/pl gezahlt (Abb. 3.7).
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3.1.6.2 Cortisol
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Abb. 3.8

Cortisolkonzentrationen im Serum wahrend des Versuchsdurchlaufs

Der Cortisolspiegel betrug wahrend Untersuchung 1 im Mittel 24,93 £ 7,08ug/dI
und stieg bei Untersuchung 2 auf 28,75 + 8,88ug/dl an. Der Mittelwert 24 Stunden
nach der Belastung betrug 23,47 + 8,84 ug/dl (Abb. 3.8).

3.1.6.3 Interleukin 6
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Abb. 3.9

IL-6 Konzentrationen im Serum wahrend des Versuchsdurchlaufs

Der Mittelwert des Interleukin-6-Spiegels zum Untersuchungszeitpunkt 1 betrug
1,67 £ 1,32 pg/ml. Er stieg nach Belastung auf 4,84 + 3,68 pg/ml an und fiel zum
Untersuchungszeitpunkt 3 auf 1,77 + 1,94 pg/ml (Abb. 3.9).
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3.1.6.4 CRP
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Abb. 3.10

CRP Konzentrationen im Serum wahrend des Versuchsdurchlaufs

Zu den Untersuchungszeitpunkten 1 und 2 betrugen die CRP-Konzentrationen im
Serum 492,70 + 575,05 ug/dl beziehungsweise 407,13 + 409,83 ug/dl. Zum
Untersuchungszeitpunkt 3 stieg der Mittelwert auf 1278,35 + 944,23 pug/dl. Die
Anderung von Untersuchungszeitpunkt 2 zu 3 war mit p < 0,001 signifikant (Abb.

3.10).
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3.1.7. Messwerte der muskularen Stressreaktion

3.1.7.1 Myoglobin
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Abb. 3.11
Myoglobinkonzentrationen im Serum wahrend des Versuchsdurchlaufs

Der Myoglobinspiegel im Serum betrug vor der Belastung im Mittel 26,40 + 10,80
pg/dl. Er stieg nach der koérperlichen Belastung auf durchschnittlich 125,57 *
104,27 pg/dl zum Untersuchungszeitpunkt 2 an. Dieser Unterschied zwischen
Untersuchung 1 und 2 ist signifikant mit p < 0,001. Der Myoglobinspiegel zum
Untersuchungszeitpunkt 3 betrug 34,43 + 19,73 pg/dl und unterscheidet sich
signifikant (p < 0,001) von dem zum Untersuchungszeitpunkt 2 (Abb. 3.11).
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3.1.7.2 Creatinkinase
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Abb. 3.12

Aktivitat der Creatinkinase im Serum wahrend des Versuchsdurchlaufs

Der Mittelwert der Creatinkinaseaktivitat stieg von 90,47 + 61,10 U/l zum
Untersuchungszeitpunkt 1 auf 113,51 + 59,52 U/l zum Untersuchungszeitpunkt 2.
Dieser Verlauf weist genauso wie der erneute Anstieg der Creatinkinaseaktivitat

zum Untersuchungszeitpunkt 3 auf 162,59 + 111,75 U/l eine Signifikanz mit p <
0,001 auf (Abb. 3.12).
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3.1.7.3 Creatinkinase MM-3
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Abb. 3.13

Aktivitat der Creatinkinase MM-3 im Serum wahrend des Versuchsdurchlaufs

Eine signifikante Anderung der Messwerte im Versuchsdurchlauf zeigte sich fir
die Aktivitat der Isoform MM-3 der Creatinkinase (Abb. 3.13). Sie stieg von
durchschnittlich 15,81 + 12,39 U/l zum Untersuchungszeitpunkt 1 auf 29,56 +
16,77 U/l zu U2 und lag im letzten Messdurchgang bei 34,50 £ 29,83 U/l (p <
0,001).

3.2. Korrelationen

Bei der Untersuchung der Korrelation der Anderung der Zinkausscheidung pro
Minute (AU1U2) mit den anthropometrischen Daten, den Zinkserumspiegeln sowie
den Messwerten der APR und der Muskelstressreaktion ergaben sich positive
Korrelationen mit der Anzahl der Trainingsstunden pro Woche der Athleten (r =
0,237, p = 0,025). Ferner zeigte sich eine erhdhte renale Zinkausscheidung bei
den Athleten, die erhohte Zinkserumwerte in Ruhe aufwiesen (r = 0,291, p =
0,034).

Schwache Korrelationen ergaben sich zwischen der Zinkausscheidung (AU1U2)
und der CK-MM-3-Aktivitat zum Untersuchungszeitpunkt 3 (r = 0,204, p = 0,032),
sowie dem Logarithmus (In) der CK-Aktivitat zu U3 (r = 0,221, p = 0,32).
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Negative Korrelation fanden sich fir die Leukozyten zu U2 (r = - 0,254, p = 0,016)
und den Logarithmen (In) fur die Differenz der Myoglobinkonzentration vom
Untersuchungszeitpunkt 3 zu 2 (r = - 0,221, p = 0,033).

3.3. Regressionsanalyse

Die Variablen Cortisol U1, In IL-6 U1, In CK-MM3 U2 - In CK-MM3 U1, Gewicht,
Trainingsstunden pro Woche, Alter, Leukozyten U1, Zink im Serum U1,
Leukozyten U2-U1, In Myoglobin U1, Cortisol U2-U1, In Zinkausscheidung/Minute
U1, In Myoglobin U2 - In Myglobin U1, In IL-6 U2 - In IL-6 U1, In CK MM-3 U1
wurden auf ihre Aussagekraft bezlglich der Zinkausscheidung pro Minute
untersucht. Hierbei zeigte sich, dass die folgenden Variablen substanziell zu einer
Vorhersage (signifikante Betakoeffizienten) einer erhohten Zinkausscheidung im
Urin nach intensiver korperlicher Belastung (Zinkausscheidung im Urin AU2U1)
beitragen:

Trainingsstunden pro Woche, Zink im Serum U1, Leukozyten U1, Leukozyten U2-
U1, In Myoglobin U1, In Myoglobin U2-U1.
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4. Diskussion

4.1. Verhalten der Zinkserumspiegel im Testdurchlauf

Die mittleren Zinkserumspiegel der in Ruhe untersuchten Sportler (U1, eine
Stunde vor der korperlichen Belastung) unterschieden sich nicht signifikant von
den Vergleichsergebnissen anderer  Querschnittsuntersuchungen der
Normalbevolkerung. Die 95 %-Verteilungsbereiche zeigten ebenso wenig einen
signifikanten Unterschied auf. Die aktuelle Untersuchung ergab eine

Normalverteilung der Zinkserumspiegel.

Tab. 4.1 Vergleich der Zinkwerte im Serum (ug/dl)

Kollektiv N Mittelwert 95 % Verteilungsbereich
Triathleten (U1) 108 94 .4 70-119
Nichtsportler (Smith et al.,| 3511 95,0 72-124

1985)

Nichtsportler (Versieck und| 5889 95,8 72-120
Cornelis, 1989)

Der Normwert der Zinkserumspiegel wird in der Literatur innerhalb gewisser
Grenzen Ubereinstimmend angegeben. So schreiben Rink und Gabriel im Jahre
2001, dass Werte zwischen 12 und 16 ymol/l, also 78,5 ug/dl und 106 pg/dl, als
definitiv normal anzusehen sind. Der Ubliche, weiter gefasste Normbereich wird
von den Autoren mit 10,6 bis 17,9 umol/l, beziehungsweise 70 bis 117 ug/dI,

angegeben.

In der Sportmedizin setzen Dressendorfer und Sockolov im Jahre 1980 den
unteren Normwert der Zinkserumspiegel der von ihnen untersuchten Sportler mit
11,5 pmol/l, also 75 pg/dl, fest. Haralambie (1981) wahlte einen unteren
Zinkserumspiegelgrenzwert von 12 pymol/l, was 78,5 pg/dl entspricht. Wahrend
Hackmann und Keen im Jahre 1986 mit 12,2 pmol/l die Grenze flr eine

ausreichende Versorgung des Organismus sehr streng bei 80 ug/dl festlegten,
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werden wir in der weiteren Arbeit 75 ug/dl als Grenzwert verwenden. Dieser Wert
liegt wesentlich ndher an der Untergrenze jener 95 % Verteilungsbereiche, die in
Tab. 4.1 wiedergegeben sind. Die dort zitierten grolden
Querschnittsuntersuchungen von Smith et al. aus dem Jahre 1985 und Versieck
und Cornelis aus dem Jahre 1989 fanden Ubereinstimmend eine Untergrenze des

95 % Verteilungsbereiches fur Zinkserumspiegel von 72 ug/dl.

Zum Untersuchungszeitpunkt 1 unserer Datenerhebung wiesen 4,6 % der
untersuchten Sportler einen Zinkserumspiegel von 75 pg/dl oder weniger auf.
Dieser Wert unterscheidet sich von den in der Literatur angegebenen Daten, die
einen hoheren Prozentsatz zinkdefizitarer Sportler zeigen. So veroffentlichten
Dressendorfer und Sockolov 1980 erste Untersuchungen zur Zinkhomoostase bei
sportlichen Laufern. Das Kollektiv erbrachte einen mittleren Trainingsumfang von
22 Meilen pro Woche, und es fand sich bei 23 % der mannlichen Laufer eine
Hypozinkamie mit weniger als 65 pg/dl Zink im Serum. Haralambie untersuchte
daraufhin im Jahre 1981 Sportler, die vier Mal pro Woche 90 bis 120 Minuten
trainierten. 23 % der Manner und 43 % der Frauen dieses Kollektivs zeigten

Zinkserumspiegel von weniger als 75 ug/dl in Ruhe.

Lukaski et al. hingegen ermittelten im Jahre 1990 fur eine Gruppe von
Schwimmerinnen gleiche Zinkwerte im Plasma wie flr eine sportlich nicht aktive
Kontrollgruppe. Anderson et al. untersuchten 1995 eine Gruppe von Untrainierten
und eine Gruppe von Trainierten auf die Zinkspiegel im Serum. Unter
Ruhebedingungen fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen. Fogelholm (1992) erforschte die Zinkserumspiegel von 21 Studentinnen
in einem 24-wochigen Fitnessprogramm, innerhalb dessen die Belastung der
Probandinnen sukzessive von zwei auf sechs Trainingseinheiten a 30 min (bei 75-
80 % der ,heart rate reserve®) gesteigert wurde. Die Zinkserumwerte, die vor,
inmitten und nach dem Fitnessprogramm analysiert wurden, unterschieden sich
nicht signifikant von den Werten der Kontrollgruppe, die maximal ein Mal pro
Woche trainierte. Mit 12,9 £ 0,3 zu Beginn, 13,3 + 0,3 wahrend und 13,4 £ 0,2

pmol/l nach dem Trainingsprogramm lagen die Durchschnittswerte der aktiven
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Studentinnen deutlich oberhalb des Ublicherweise als Untergrenze definierten
Wertes von 75 pg/dl (11,5 pmol/l).

Aufgrund der kontraren Ergebnisse stellte sich bereits fruh die Frage, in wie weit
sich eine durch den Sport induzierte Umverteilungsreaktion (beispielsweise in die
Leber oder die Erythrozyten), erhéhte Verluste des Sportlers Uber Schweil}, Fazes
und Urin oder aber eine defizitare Zinkzufuhr mit der Nahrung in ihren
Auswirkungen uberlagern. Nach der Ansicht von McDonald und Keen (1988)
wurde der Einflul der Ernadhrung auf die Zinkhomdostase des Sportlers noch
dahingehend gedeutet, dass die erniedrigten Zinkserumspiegel, von denen man
damals ausging, aufgrund der allgemein verbesserten Zinkzufuhr von Sportlern
am ehesten mit den erhdhten Zinkverlusten dieser Athleten zu erklaren seien.
Zahlreiche Studien zum Ernahrungsverhalten von Sportlern in den letzten Jahren
konnten inzwischen allerdings die mangelhafte alimentare Zinkversorgung vieler
Sportler glaubhaft belegen. So wird die empfohlene Zufuhr von 15 mg Zink pro
Tag mit der ublichen Kost der Sportler vielfach nicht erreicht (Berg et al., 1990 und
Bauer et al., 1993). Schardt berichtete 1994 Ubereinstimmend von Auswirkungen
bestimmter Nahrungsmittel auf die Zinkhomoostase von Aktiven. 51 Athleten
wurden in einer 8-wochigen Wettkampfperiode auf die Auswirkungen einer
Zerealien reichen Kost hin untersucht. Es zeigten sich signifikant gesenkte
Zinkspiegel bei der Untersuchungsgruppe, die sich Zerealien reich ernahrte.
Diesen Effekt fuhrt der Autor auf den Phytatgehalt dieser Nahrungsmittel zurick,
der mit den Zinkkationen Komplexe bildet, so dass diese nicht in entsprechendem
Malke resorbiert werden konnen. Dieser Befund ist durch die bei
Ausdauerleistungssportlern empfohlene fettarme, kohlenhydratreiche Diat, die
besonders oft aus getreidehaltigen Nahrungsmitteln zusammengestellt wird, von

besonderer Relevanz.

Lukaski kam daraufhin in einem Review des Jahres 2000 zu der Uberzeugung,
dass die Diat mdgliche Zinkserumspiegelabfalle besser zu erklaren vermag als die
Trainingsbelastung allein. Anlass hierzu gab die Betrachtung der folgenden beiden

Untersuchungen: In der bereits zitierten Arbeit von Lukaski et al. aus dem Jahre
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1990 =zeigten sich nicht mehr Schwimmerinnen zinkdefizitar als dies im
Bevolkerungsdurchschnitt der Fall war. Hier ermittelte man aber auch nur bei 15 %
der Probandinnen eine Zinkmenge von weniger als 12 mg/d in der Nahrung, was
den uUblichen Zufuhrempfehlungen entsprache. Hingegen fanden Deuster et al.
(1989) bei 29 % der von ihnen untersuchten Lauferinnen erniedrigte Zinkwerte im
Blut. Bei diesen Lauferinnen zeigten auffalliger Weise 50 % eine Zinkzufuhr von

weniger als 12 mg am Tag mit der Nahrung.

Aber auch die Betrachtung der Ernahrungssituation der Athleten kann die
Widerspruche zwischen alteren und neueren Daten zum Zinkserumspiegel bei
sportlich Aktiven nicht ausraumen. Eine Erklarung findet sich erst mit den weiteren
Untersuchungen zur unmittelbaren Auswirkung der sportlichen Belastung auf die
Zinkserumspiegel. Anderson et al. (1984) beobachteten bei Athleten nach einem
Lauf Gber 6 Meilen zunachst einen Anstieg der Zinkserumwerte und binnen zwei
Stunden einen signifikanten Abfall der Konzentration. Kurze, intensive und lang
andauernde sportliche Aktivitat fuhrt folglich zu einem Anstieg der
Zinkserumkonzentrationen unmittelbar nach Belastungsende. Diese Effekte
konnen nachweislich nicht auf Hamokonzentrationseffekte zurtickgeflihrt werden
(Lukaski et al., 1984). Die besondere Bedeutung der exakten zeitlichen Erfassung
der Probenentnahme wurde im Jahre 1993 durch von Bordin et al. veroffentlichte
Daten Uber die Auswirkungen von anstrengenden Laufbandtrainingseinheiten auf
mafig trainierte und untrainierte Manner und Frauen bestatigt. Es wurden
Zinkserumspiegel direkt nach der Belastung gemessen und mit solchen 30
Minuten nach der Belastung verglichen. Die Werte stiegen zunachst von 93 + 31
pg/dl auf 171 + 56 pg/dl bei den Mannern und von 80 + 43 pg/dl auf 144 ug/dl bei
den Frauen unmittelbar nach der koérperlichen Belastung. Diese signifikanten
Anstiege geben eine Steigerung von 83 bzw. 80 % wieder. Binnen 30 Minuten
nach dem Training sanken die Untersuchungswerte bei den Mannern auf 65 + 15
pg/dl. Dieser Abfall ist ebenso drastisch bei den untersuchten Frauen beobachtet
worden, hier fanden sich nach der Erholungsphase 65 + 34 ug/dl. Auch die bereits
zitierte Untersuchung Andersons et al. aus dem Jahr 1995, die keine Unterschiede

der Zinkserumkonzentrationen in Ruhe zwischen Trainierten und Untrainierten
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aufzeigte, stellte die entsprechende Dynamik der Zinkserumspiegel nach der
Belastung fest. Hierfir wurde den Probanden unmittelbar nach einer
erschopfenden Intervallbelastung auf dem Laufband (bei 90 % VO3 max) und 2
Stunden spater Blut abgenommen. Ubereinstimmend mit den Gbrigen Ergebnissen
fand sich ein signifikanter Anstieg der Zinkwerte Uber den Ausgangswert direkt

nach der Belastung und ein Abfall unter den Basiswert nach 2 Stunden.

In unserer Untersuchung 2 (Blutabnahme 1 Stunde nach der Wettkampfbelastung)
wurden die zu erwartenden massiven Veranderungen zur Voruntersuchung U1
sichtbar. Nach der sportlichen Wettkampfbelastung ermittelten wir bei 41,7 % der
Athleten einen Zinkserumspiegel von 75 pg/dl oder weniger. Der durchschnittliche
Zinkserumwert fiel von 94,38 + 12,11 ug/dl in der Voruntersuchung auf 78,54 +
11,07 pg/dl ab.

Als Ursache fur diese Reaktionen werden immunologische Vorgange und
Organreaktionen von Leber und Niere, die wir im nachsten Abschnitt weiter
thematisieren werden, genauso wie ein Untergang von Muskelgewebe in Betracht
gezogen. Die Zerstorung von Muskelzellen wurde schon in den 1960er Jahren
nachgewiesen (Karlson et al., 1968) und steht im Verdacht, zu einer Freisetzung
eines Teils der groRen Zinkspeicher des Muskelgewebes zu fuhren. Nach
Angaben von Jackson aus dem Jahre 1989 befinden sich 57 % des gesamten
Korperzinks in der Skelettmuskulatur (s. Tab. 4.2), was die Ausschwemmung des

Spurenelementes bei Muskelzelluntergang erklaren konnte.

Gewebe Zinkgehalt (ug/g Totaler Zinkgehalt % des Gesamt-
Trockengewicht) (9) zinkgehalts
Skelettmuskulatur 51 1,53 57
Knochen 100 0,77 29
Haut 32 0,16 6
Leber 58 0,13 5
Gehirn 11 0,04 1,5
Nieren 55 0,02 0,4
Herz 23 0,01 0,4
Haar 150 < 0,01 0,1
Blutplasma 1 < 0,01 0,1
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Tab 4.2 Zinkgehalt und Verteilung in verschiedenen Geweben des menschlichen
Korpers. Bezogen auf einen Erwachsenen (70 kg). Nach Jackson et al., 1989.

Auch wenn Buchman et al. 1998 berichteten, dass die Auswirkungen der
unmittelbaren sportlichen Belastung auf die Zinkserumspiegel von 26 Laufern, die
einen Marathon absolvierten, keine Signifikanz erreichten (Anstieg der Messwerte
von 90 + 11 pg/dl auf 96 + 17 pg/dl), so kommt angesichts der zuvor dargelegten
Datenlage zur Zinkserumdynamik nach der Belastung dem zeitlichen Verlauf der
Untersuchungen eine entscheidende Rolle zu. Auch Koénig et al. wiesen deshalb
1998 darauf hin, dass die sehr unterschiedlichen Ergebnisse verschiedener
Autoren im Bereich der Zinkserumspiegelanalytik von Athleten durch Unterschiede
im zeitlichen Ablauf der Probenasservation begrindet sein kdnnten. Eine nahere
Bewertung der alteren, kontroversen Datenlage ist aufgrund der oftmals nicht
naher ausgeflhrten, exakten Zeitpunkte der Blutabnahme kaum mdoglich.
Betrachtet man die Ergebnisse der Zinkserumspiegelanalyse der von uns
untersuchten 109 Triathleten unter dem Aspekt des Zeitpunktes der
Probenasservation, so erfahrt die Feststellung, dass Sportler in Ruhe keine
verminderten Zinkspiegel gegeniber Untrainierten aufweisen, eine deutliche
Bestatigung. Es waren zum Zeitpunkt der Probenasservation Ruhebedingungen
eingehalten worden; somit kénnen durch ein Training abnorm erhdhte oder

verminderte Spiegel ausgeschlossen werden.

Auch die von der Arbeitsgruppe Konig 1998 angegebene Grolenordnung zur
Ruckkehr der Zinkspiegel im Serum in der Nachbelastungsphase auf Werte vor
der Belastung innerhalb von 24 Stunden wurde in unserer Untersuchung bestatigt.
Im Untersuchungsschritt 3 fand sich bei den Probanden ein Anstieg der
Zinkserumspiegel auf im Mittel 91,85 + 12,33 ug/dl. Dies ist eine beinahe
vollstandige Annaherung an die Werte vor der Wettkampfbelastung von im Mittel
94,38 £ 12,11 ug/dl.
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4.2. Zinkserumspiegel im Hinblick auf die IL-6-Reaktion

Es ist seit langerem bekannt, dass es im Rahmen der APR zur Freisetzung einer
Vielzahl von Mediatoren, insbesondere Interleukinen, kommt. Nicht nur bei
Infektionserkrankungen, sondern auch unter sportlicher Belastung zeigen sich
diese Reaktionen. Neben den inflammatorischen Zytokinen TNF alpha und IL-1
finden sich Erhohungen von IL-10, IL-8 wund des fur die sportliche
Belastungsreaktion besonders interessanten IL-6 (Pedersen et al., 2001a;
Pedersen et al., 2001b).

Es war lange Zeit unklar, welche Zellen den Herkunftsort des IL-6 darstellen.
Weile Blutzellen, die beispielsweise bei der Sepsis den Interleukinanstieg mit
verursachen, kdnnen nicht ausschliellich fur den Belastungsanstieg der Zytokine
verantwortlich gemacht werden. Starkie et al. (2000, 2001) zeigten in ihren
Untersuchungen, dass es die Muskelzellen selbst sind, die zur Produktion der

Mediatorsubstanz fahig sind.

Wie exakte Blutuntersuchungen von einer isoliert arbeitenden Extremitat ergaben,
ubersteigt die IL-6-Nettoproduktion in der Arbeitsmuskulatur den systemischen
Plasmaanstieg (Steensberg et al., 2000). Es handelt sich folglich um eine
Produktion der Arbeitsmuskulatur bei einem hohen Turnover des IL-6, das im

hepatosplanchnischen System eliminiert wird (Febbraio et al., 2003).

Zunachst ging man davon aus, dass ein Muskelschaden unabdingbare
Voraussetzung fur diese IL-6 Freisetzung darstellt. Suzuki et al. (1999) vermuteten
eine Beteiligung der Muskulatur am Entzindungsgeschehen und versuchten, die
spatere IL-6 Freisetzung mit einer Ausschwemmung aus den geschadigten
Muskelzellen, ahnlich der Myoglobin- und Creatinkinasefreisetzung, zu erklaren.
Diese typischen Verlaufsparameter der muskularen Stressreaktion zeigten in
Kontrolluntersuchungen jedoch keine Assoziation mit dem |L-6-Anstieg (Ostrowski
et al., 2000). Unterstutzt wird diese Feststellung durch die Tatsache, dass sich

eine Anpassung der Sportler durch Training einstellt: Der Myoglobinanstieg nach
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Belastung wird durch Training verringert, der IL-6-Anstieg hingegen bleibt
unverandert (Croisier et al., 1999). Auch in unserer Untersuchung fanden sich
starke Hinweise fur eine muskulare Stressreaktion durch die sportliche Belastung,
so stiegen CK, Myoglobin und CK MM-3 wie zu erwarten deutlich an. Auch die IL-
6 Werte stiegen nach der Belastung signifikant an, doch findet sich keine positive
Korrelation dieser IL-6 Werte zu den Muskelstressmarkern der untersuchten

Sportler.

Untersuchungen des IL-6-mRNA-Gehaltes in Muskelbiopsien bei arbeitenden
Sportlern zeigten denn auch einen Anstieg bei konzentrischer und exzentrischer
Belastung, wobei die konzentrische Belastung zu deutlich geringeren
Gewebeschaden fuhrt als die exzentrische. Auffallig ist die unterschiedliche
Kinetik der IL-6-Werte bei sportlicher Belastung fur die beiden Belastungsformen.
Der Anstieg von IL-6 nach exzentrischer Arbeit mit Muskelschaden ist weniger
ausgepragt und zeigt sich erst mit einer Latenz von mehr als einem Tag
(Pedersen et al. 2001a). Vermutlich entsteht er durch die Einwanderung von

Makrophagen in das geschadigte Gebiet.

Far unsere Betrachtung ist besonders die konzentrische Muskelbelastung von
Bedeutung, die eine andere Kinetik aufweist. Es besteht die einhellige Meinung
darlber, dass IL-6 das Zytokin ist, das bei Belastung im grof3ten Umfang gebildet
wird. So fanden sich bei Marathonlaufern im Ziel Anstiege um das 100-fache zum

Ausgangswert (Ostrowski et al., 2000).

Der IL-6-Anstieg ist abhangig von der Dauer und der Intensitat der Belastung.
Untersuchungen zu den Auswirkungen der Belastungsdauer wurden mit einer
zweieinhalbstundigen Laufbandbelastung durchgefuhrt. Es zeigte sich ein Anstieg
nach bereits 30 min, der zum Belastungsende das 30-fache des Ausgangswerts
erreichte. Marathonlaufer mit einer ca. 1 Stunde langeren Laufzeit erreichten das
100-fache des Ausgangswertes. Die Erklarung fir diese grof3e Differenz bei
vergleichsweise geringem Belastungsdauerunterschied liegt im exponentiellen

Anstiegsverhalten des IL-6 begrindet. Ware auf dem Laufband noch eine weitere
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Stunde gelaufen worden, ware nach Ansicht der Autoren auch hier ein 100-facher
Anstieg zu erwarten gewesen (Pedersen et al., 2001a). Wichtig ist die
Feststellung, dass sich die maximalen Werte des IL-6 unmittelbar nach der
Belastung finden. Alsdann erfolgt ein rascher Abbau mit einer geschatzten

Halbwertzeit von ein bis zwei Stunden (Pedersen et al., 2001a).

Neben der Belastungsdauer ist auch die Belastungsintensitat eine beeinflussende
Grolde fur die IL-6-Kinetik. 6 Minuten maximale Ruderbelastung fuhrte so bereits
zu einer Verdoppelung der Konzentrationen im Serum (Nielsen et al., 1996). Auch
die schon angesprochene Untersuchung der Marathonlaufer zeigte eine
Korrelation der IL-6-Werte zur Intensitat der Belastung (ermittelt als

Laufgeschwindigkeit/VO2 max.).

Die Abhangigkeiten und die Kinetik dieses IL-6-Anstieges sind fir die Einordnung
unserer Untersuchungsergebnisse wichtig. Wir konnen feststellen, dass geman
der vornehmlich konzentrischen Belastung der Maximalwert unmittelbar nach der
Belastung zu erwarten ist und nicht am Tage danach, was unsere Messwerte
eindeutig wiedergeben. Auffallig ist der wesentlich geringere Anstieg der IL-6-
Werte in unseren Untersuchungen im Vergleich zu den von Pedersen 2001
beobachteten Anstiegen um das bis zu 100-fache. Bei Versuchen der Infusion von
rekombinantem IL-6 wurden Konzentrationen bis zu 80 pg/ul erreicht (Starkie et.
al, 2003), wahrend von unseren 109 Probanden nur 6 einen IL-6 Spiegel von mehr
als 10 pg/ml nach der Wettkampfbelastung zeigten. Dies wird vermutlich durch die
geringere Belastungsdauer unserer Athleten erklart, die durchschnittlich 68,25 +
7,09 min fur den Wettkampf bendtigten. Im Sinne des von Pedersen et al. (2001a)
dargelegten exponentiellen Anstiegverhaltens des IL-6 zur Belastungsdauer
erklart dies die geringeren Werte unserer Untersuchung. Eine bessere Anpassung
an die sportliche Belastung ware als Ursache fur den geringeren Anstieg ebenso
denkbar, aber auch die gut trainierten Marathonlaufer aus den Untersuchungen
von Ostrowski et al. (2000) wiesen wesentlich hdhere Werte auf. So kénnte zuletzt
die rasche Abnahme der Werte nach Belastungsende einen Erklarungsansatz

bieten, da unsere Werte 1 h nach Abbruch der Belastung erhoben wurden. Jedoch
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wurde in einer Untersuchung von Suzuki aus dem Jahre 1999 bei untrainierten
Probanden ein IL-6 Spiegel von 30,5 £ 27.6 pg/ml 1 Stunde nach der Belastung
gemessen, der bis zur 3. Stunde nach der Trainingseinheit auf 63,9 + 36,2 pg/mi
anstieg. Die Probanden wurden 3 Tage in Folge 90 Minuten auf einem Ergometer
bei 90 W trainiert. Auch hier finden sich also wesentlich hdhere Werte als in
unserer Untersuchung, obgleich die Probenasservation mit derselben Latenz
durchgefuhrt wurde. Hinzu kommt ein Anstieg der IL-6-Werte noch 3 Stunden
nach Belastungsende, was der von Pedersen et al. (2001a) dargelegten
Halbwertzeit widerspricht. Die exakten Grunde flr die unterschiedlichen

GrolRenordnungen der IL-6-Werte bleiben daher bis hierhin unklar.

IL-6 verfugt Uber vielfaltige Funktionen im menschlichen Organismus. Zunachst
war es als Entzindungsausloser diskutiert worden, da es fur die Produktion von
APR-Proteinen in der Leber bei Infektionen verantwortlich ist. Neuere
Untersuchungen deuten auf eine hauptsachlich  antiinflammatorische
Wirkungskomponente hin. Eine Infusion von rh-IL-6 verursacht demnach zwar
Fieber, aber keine Kapillarpermeabilitatsstérung, wie sie durch den TNF alpha
ausgelost wird (Pedersen et al., 2001a). Gezeigt werden konnte auch eine
Inhibition des TNF alpha durch IL-6, die nach einer Infusion mit LPS von E.coli
erfolgte. Das IL-6 dieser Versuchsreihe hatte seinen Ursprung entweder in einer
zuvor durchgefuhrten Trainingseinheit oder aber in einer Infusion von
rekombinantem IL-6 mit ahnlichen Plasmaspiegeln (Starkie et al., 2003). IL-6
Infusionen fuhrten ferner zu einem Anstieg von IL-1ra, IL-10 und Cortisol
(Steensberg et al., 2003).

Zunehmende Aufmerksamkeit erlangt IL-6 auch in seiner hormonahnlichen
Wirkungsweise. Es verursacht eine Reihe metabolischer Veranderungen im
Korper, zu denen die gesteigerte Glucosemobilisierung aus der Leber und der
lipolytische Effekt mit Anstieg der freien Fettsauren im Blut unter Belastung zahlen
(Pedersen et al., 2001 a; Pedersen et al. 2001 c). Diese Substratbereitstellungs-
funktion wird untermauert durch die Beobachtung, dass die IL-6-Produktion der

Arbeitsmuskulatur  von  ihrer  Glykogenbeladung abhangig ist. Eine
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Glykogendepletion sorgt Uber die verstarkte IL-6-Bildung fir eine bessere

Glucosebereitstellung seitens der Leber (Steensberg et al., 2001).

FUr unsere weitere Betrachtung ist der Einfluss von IL-6 auf den Zinkstoffwechsel
in der Leber wichtig. Der Zinkmetabolismus des Koérpers wird in der Hauptsache
durch die Leber gesteuert. Cousins deutete 1985 auf die Steuerungsfunktion von
Insulin, Glucagon und Glucokortikoiden hin. Die Regulation in der Leber hangt
dabei aber besonders von dem niedermolekularen metallbindenden Protein
Metallothionein ab. Metallothionein stellt das wichtigste intrazellulare Zink
bindende Protein dar (Thomas et al., 1987). Untersuchungen von Schroeder und
Cousins aus dem Jahre 1990 zu Folge ist Metallothionein ein akute Phase Protein,
dessen Bildung in der Leber durch IL-6 gefordert wird. Es ruft eine verminderte
intestinale Resorption von Zink hervor und sorgt flr eine vermehrte Aufnahme aus
dem Serum in die Leber. Vermutlich handelt es sich bei der Regulation des
Zinkserumspiegels um eine physiologische Notwendigkeit im Rahmen der APR.
Eine Untersuchung von Braunschweig et al. aus dem Jahre 1997 deutete bei
Patienten mit einer milden APR und somit abgesenkten Zinkspiegeln im Blut unter
Zinksubstitution auf eine verstarkte Reaktion des Immunsystems hin, ausgedrtickt

durch einen starkeren Fieberanstieg.

Neben IL-6 scheinen auch IL-1 und der TNF alpha von Bedeutung zu sein
(Warren, 1990). Ling et al. wiesen 1996 auf den Zusammenhang von IL-1 und IL-6
in der APR und die damit verbundenen gesenkten Zinkspiegel hin. Dass dies auch
fur den Sportler von Relevanz ist, zeigen die Untersuchungen zur Einflussnahme
starker korperlicher Belastung auf das Immunsystem. Diese wurde von Pedersen
im Jahre 1991 untersucht. Die Autorin wies auf eine Aktivierung des
Immunsystems durch korperlichen Stress hin, die sich in einem IL-1- und IL-6-
Spiegelanstieg  manifestierte.  Metallothionein ~ fihrt also zu  einer
Zinkspiegelsenkung durch Bindung des Spurenelementes in der Leber (Ling et al.,
1996). Es konnte sich hier die mogliche Verknupfung der APR des Athleten mit

den mehrfach beobachteten Zinkspiegelsenkungen nach Belastung ergeben.
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Jedoch zeigte sich in unserer Untersuchung nicht der erwartete Zusammenhang
zwischen dem Zinkspiegel nach der Belastung und der APR, insbesondere dem
IL-6-Anstieg.

Auch die anderen Marker der APR zeigten keinen Zusammenhang mit den
Zinkserumspiegeln. Diese Untersuchungsbefunde entsprechen nicht den
Erwartungen, die wir aufgrund der bisherigen Datenlage zum Zinkmetabolismus
und der APR hatten. Hiernach ware eine Abhangigkeit der sportinduzierten

Hypozinkamie vom IL-6-Spiegel zu erwarten gewesen.

4.3. Quantitat der renalen Zinkverluste

Die Ergebnisse von Untersuchungen zur Quantitat der renalen Zinkverluste nach
korperlichen Belastungen zeigen in der Literatur kein einstimmiges Bild. Anderson
et al. (1995) belasteten Probanden repetitiv mit 30 s Pause fur 30 s bei 90 % ihrer
VO3 max.. Die Versuchsreihe wurde bis zur Erschopfung durchgefuhrt, was 8 bis 16
Wiederholungen entsprach. Bei den nach der Belastung durchgefuhrten
Urinuntersuchungen zeigte sich keine Erhohung der renalen Zinkexkretion.
Wahrend man in der heutigen Diskussion die kurze Dauer der zwar intensiven
Belastungsprogramme zur Erklarung bemihen koénnte, zeigten Buchman et al.
(1998) bei 26 Probanden, die an einem Marathonrennen teilnahmen
(Belastungsdauer 2:43 Stunden bis 5:28 Stunden), trotz der langen

Belastungszeitraume keine signifikante Erhohung der Zinkausscheidung im Urin.

Diese Ergebnisse stehen in scharfem Widerspruch zu den Berichten Uber eine
Steigerung der Zinkausscheidung nach korperlicher Belastung, die bereits in
mehreren Arbeiten Uberzeugend dargelegt wurde. 50 % bis 60 % erhohte
Zinkausscheidungsraten am Belastungstag gegeniber einem Tag ohne
korperliche Belastung beschrieben van Rij et al. 1986. Anderson et al. fanden
1986 Steigerungen der Zinkausscheidung im Urin von 489 pg/d auf 711 pg/d bei
Soldaten, die sich zunachst unter Ruhebedingungen und dann unter

Manoverbedingungen mit korperlicher Belastung befanden. Kikukawa und
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Kobayashi verdffentlichten 2002 Untersuchungsergebnisse von 11 Soldaten der
japanischen Luftwaffe, die im Rahmen einer 24-woéchigen Ausbildung auf die
Zinkausscheidung im Urin untersucht wurden. Es zeigte sich hierbei, dass, anders
als in den Ausbildungsphasen ohne korperliche Belastung, in allen
Trainingsphasen ein Anstieg der Zinkausscheidung im Urin zu erkennen war. In
den leichteren Trainingsphasen zeigte sich ein Anstieg um das 1,83 bis 1,91fache.
Bei der intensivsten und langsten korperlichen Belastung stieg die
Zinkausscheidung um den Faktor 2,49 gegenuber der Kontrollphase ohne

korperliche Belastung.

Diese Ergebnisse decken sich mit unserer Untersuchung, in der sich ein deutlicher
Anstieg der renalen Zinkausscheidung nach der korperlichen Belastung zeigte. So
stieg die renale Zinkexkretion von durchschnittlich 0,72 pg/min im Sammelintervall
1 auf mittlere 1,26 pg/min in den 2 Stunden unmittelbar nach der
Wettkampfbelastung. Eine tagliche Zinkaufnahme von 9 bis 15 mg mit einer
Resorptionsrate von 30 % vorausgesetzt (Deutsche Gesellschaft fur Ernahrung,
1995) stellen die von uns ermittelten Zinkverluste von durchschnittlich ca. 150 ug
in den 2 Stunden unmittelbar nach der Wettkampfbelastung einen Verlust von 5,5
bzw. 3,3 % der resorbierten Menge dar. Selbst wenn man die Extremwerte in der
kurzen Periode unmittelbar nach Belastung auler Acht lasst, so finden sich in
unserer Untersuchung sowohl unter Ruhebedingungen als auch in dem
Untersuchungszeitraum 24 Stunden nach der Belastung Zinkausscheidungen im
Urin von ca. 350 ug, die jeweils binnen 8 Stunden gemessen wurden. Eine
dementsprechende mittlere Ausscheidung von 0,75 pg/min zu Grunde gelegt kann
man in diesem Kollektiv von Sportlern von einer Zinkausscheidung von ca. 1000
Mg am Tag ausgehen. Diese Werte liegen uber den in der bisherigen Literatur
angegebenen Werten von 711 ug/d fur korperlich belastete Soldaten (Anderson et
al., 1986). Legt man einen renalen Verlust von 1000 pg/d zu Grunde, so
reprasentiert dieser einen Anteil von 22,2 % der unter Normalbedingungen taglich
resorbierten Menge, fir die man eine Zufuhr von 15 mg und eine Resorption von
ca. 30 % zu Grunde legt. Bei korperlicher Ruhe liegt der prozentuale Anteil des

renalen Verlustes von der resorbierten Menge bei lediglich 12,7 % (vgl. Tab. 4.3).
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Diese renalen Zinkverluste beim Leistungssportler in ihrer Bedeutung
einzuordnen, ist besonders schwierig. Man geht unter normalen Bedingungen
davon aus, dass der Zinkverlust mit dem Urin einer circadianen Rhythmik
unterliegt. So finden sich minimale Ausscheidungen um 4 Uhr frih und ein
Maximum der Exkretion Uber die Nieren um 10 Uhr morgens. Uber den gesamten
Tag gesehen ergibt sich gewohnlich eine Zinkausscheidung von mehr als 400 ug
(Holtmeier, 1991; Kruse-Jarres, 1991). Rimbach stellte die Zinkausscheidung in
Abhangigkeit von der Zufuhr 1996 in folgender Tabelle dar, die deutlich zeigt, dass
die renale Zinkausscheidung uber einen relativ weiten Bereich primar Uber den
Gastrointestinaltrakt reguliert wird. Die renale Ausscheidung bleibt unter diesen

Bedingungen weitestgehend konstant:

Tab. 4.3 Veranderung der Zinkverwertung beim Menschen in Abhangigkeit von
der alimentaren Zn-Zufuhr (nach Rimbach, 1996).

Zinkzufuhr (mg/d) 7 15 30
Renale Zn- Exkretion (mg/d) 0,63 0,60 0,70
Fakale Zn- Exkretion (mg/d) 6,83 14,43 30,16
Gastrointestinale Zn- Exkretion (mg/d) 3,02 4,60 5,82
Zn-Absorption (mg/d) 3,30 4,72 6,34
Zn-Absorption (% der Zufuhr) 47 32 21

Bei deutlichem Zinkmangel hingegen sinkt auch die renale Exkretion. So werden
bei defizitarer Zinkversorgung Ausscheidungen von weniger als 200 pg/d

gemessen (Johnson et al., 1993).

Wahrend unter Ruhebedingungen also erniedrigte Werte auf einen Zinkmangel
und erhohte Zinkwerte im Urin auf einen ausgeglichenen Zinkhaushalt schliel3en
lassen, ist dieser Ansatz der Beurteilung offenbar nur bedingt auf die
Belastungsreaktion des Sportlers Ubertragbar. Die Verlustrate scheint, und dies
gab letztich den Anlass zu unseren Untersuchungen, durch die
Muskelstressreaktion und evtl. die APR beeinflusst zu sein. Die Richtigkeit dieser
Hypothese wird durch die Abhangigkeit der Zinkausscheidung von der Anzahl der
Trainingsstunden pro Woche des Athleten (r = 0,237, p = 0,025) unterstutzt. Es
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zeigte sich eine Abhangigkeit dahingehend, dass Athleten mit einem grofen
Trainingsumfang und somit erhohter systemischer und muskularer Stressreaktion
eine erhOhte renale Zinkexkretion aufweisen. Wahrend wir die Abhangigkeit von
renalem Zinkverlust von muskularer Stressreaktion und APR im folgenden
Abschnitt besprechen werden, sei an dieser Stelle noch der Hinweis gegeben,
dass auch andere Regulationsmechanismen des Zinkhaushaltes, deren genaue
Funktionsweise bisher unbekannt ist, unter den von uns getesteten extremen
Wettkampfbedingungen eine Bedeutung erhalten. So ist die Korrelation der
Zinkserumspiegel in Ruhe mit der renalen Zinkausscheidung zum
Untersuchungszeitpunkt 2 (r = 0,291, p = 0,034) auffallig. Sportler mit niedrigen
Zinkserumspiegeln im Ruhezustand haben folglich geringere Verluste durch die
sportinduzierte Stressreaktionen erlitten, was den Ergebnissen von Johnson et al.
(1993) entspricht, die im Falle eines Zinkmangels eine verminderte renale
Zinkausscheidung beschrieben. Auch Ruz et al. wiesen 1991 bei mildem
Zinkdefizit eine siginifikante Korrelation von erniedrigten Zinkserumwerten mit

verminderten Zinkausscheidungen im Urin nach.

In jedem Falle bleibt zu betonen, dass sich in unserem Kollektiv unter
Ruhebedingungen keine Uberdurchschnittlich haufige Hypozinkamie zeigte. Dies
konnte in der bereits angesprochenen Regulation der gastrointestinalen
Resorption des Spurenelementes begrindet liegen. Die Resorption von Zink findet
vornehmlich im Jejunum statt (Lee et al., 1989, Andersson et al., 1976). Schon
frhzeitig vermutete man fur die Resorption des Zinks einen Carrier vermittelten
Transport. Hinweise darauf gaben die Feststellungen, dass Glucose zu einer
signifikanten Steigerung der Zinkresorptionsrate flhrt und Zink im Gegensatz dazu
die Wasser- und Natriumaufnahme hemmt. Heute ist neben Metallothionein
besonders das CRIP (Cystine-rich intestinal protein) fur die Bindungsprozesse und
den Transport von Zink aus dem Darmlumen in die Korperzellen identifiziert
(Hempe und Cousins, 1992; O’Dell, 1993). Menrad und Cousins (1983) kamen
durch Studien an isolierten Blrstensaummembranvesikeln zu dem Ergebnis, dass

niedrige luminale Zinkkonzentrationen den Carrier vermittelten Transport
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aktivieren, héhere Konzentrationen (1,0 mM) hingegen zu einem Transport via

passiver Diffusion fuhren (Menrad und Cousins, 1983).

Unter Mangelbedingungen konnte eine deutlich gesteigerte Resorption von Zink
aus dem Darmlumen nachgewiesen werden (King et al., 2000), die weitestgehend
unabhangig von der chemischen Bindungsform des Zinks zu sein scheint
(Weigand und Kirchgessner, 1978). Wenn Sportler mit 1000 pg pro Tag die
ublichen renalen Verluste um mehrere hundert ug pro Tag uUberschreiten und
dennoch kein manifester Mangel in den Serumspiegeln nachweisbar ist, so liegt
ein moglicher Erklarungsansatz in eben jener erhdhten Resorptionsquote, zu der
der menschliche Korper nachweislich in der Lage ist. Neben der Resorption tragt
zu dieser homdoostatischen Regulation auch die endogene Zinkexkretion in das
Darmlumen bei, die sich ebenfalls an die Versorgungslage des Individuums
anpasst (Weigand, 1983). Angesichts der bereits dargelegten, eher schlechten
nutritiven Zinkversorgung von Ausdauersportlern bei den nachweislich erhdhten
Verlusten Uber Niere und Haut (s.0.) scheinen gastrointestinale
Homdostasebestrebungen des Korpers der einzige Erklarungsansatz fur die

normalen Zinkserumspiegel der untersuchten Athleten zu sein.

4 4. Ursachen der renalen Zinkverluste

Wir vermuteten einen direkten Zusammenhang zwischen der APR, besonders der
IL-6 Konzentration im Blut der Sportler, und der renalen Zinkausscheidung. Diese
Abhangigkeit wurde in sportmedizinischen Arbeiten aufgrund von Uberlegungen
zu Zytokinauswirkungen auf die renale Filtration aus Chirurgie, Onkologie und
Notfallmedizin vermutet (Boosalis et al., 1988; Melichar et al. 1995) und gab
besonderen Anlass zu unseren Untersuchungen. In der Auswertung der
Untersuchungsergebnisse zeigte sich allerdings kein Zusammenhang zwischen
dem IL-6-Anstieg im Serum und der Zinkausscheidung im Urin. In der multiplen
Regressionsanalyse erwies sich von den Messwerten der APR lediglich die

Leukozytenzahl nach der Belastung als pradiktiver Wert fur die Zinkausscheidung,
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wenngleich sich eine negative Korrelation der Leukozytenzahl zu U2 mit der
Zinkausscheidung im Urin fand, was die Abhangigkeit der APR von der renalen
Zinkexkretion weiter in Frage stellt. Gaetke et al. fanden im Jahre 1997 nach einer
durch Lipopolysaccharid-Injektion (LPS-Injektion) ausgelésten APR ebenfalls
erniedrigte Zinkspiegel im Blut. Diese Reaktionen flhrten allerdings zu einer
verminderten renalen Ausscheidung des Spurenelementes. Die Arbeitsgruppe
erklarte dies mit dem verminderten Angebot an die Nieren durch die
inflammatorisch gesenkten Zinkspiegel. Dieser Gedanke steht im Widerspruch zu
Uberlegungen der Sportmedizin, die die niedrigen Zinkspiegel im Blut mit der
erhdohten Ausscheidung Uber die Nieren aufgrund der APR zu begriinden
versuchten (Konig et al.,1997). Auch wenn der Zusammenhang zwischen renaler
Zinkausscheidung und Immunsystemaktivierung in anderen Disziplinen deutlich
gezeigt wurde, etwa bei der Verbrennungskrankheit (Boosalis et al., 1988) oder
Tumorpatienten (Melichar et al. 1995), so muss das Konzept der direkten
Auswirkungen der Immunsystemaktivierung auf die Filtrationsprozesse der Niere
beim Sportler angesichts unserer Untersuchungsergebnisse in Frage gestellt

werden.

Ohne Zweifel finden allerdings bestimmte Regulationsprozesse des Zinkspiegels
uber die Niere statt. Die signifikant erhdhten Zinkwerte im Urin beweisen dies. Um
diese Prozesse und eventuell auch die Nachbelastungshypozinkdmie zu
verstehen, gilt es im Folgenden mogliche Einflisse der Zinkserumspiegel auf die
Zinkfiltration der Nieren zu besprechen. Wahrend die Beschreibung der APR der
von uns untersuchten Athleten im Hinblick auf die Zinkausscheidung weniger
Anhaltspunkte als erwartet bietet, zeichnet die aufgezeichnete
Muskelstressreaktion ein anderes Bild. Korrelationen zwischen der
Zinkausscheidung und der CK-MM-3-Aktivitat zum Untersuchungszeitpunkt 3 (r =
0,204, p = 0,032), sowie der CK-Aktivitat zu U3 (r = 0,221, p = 0,32) machen einen
Zusammenhang zwischen Muskelstressreaktion und der Zinkausscheidung im
Urin ebenso wahrscheinlich wie die Ergebnisse der Regressionsanalyse, die den

Myoglobinanstieg zwischen U1 und U2 als pradiktiven Wert ausweist.
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Die Abhangigkeit der Zinkausscheidung von den Reaktionen der Muskulatur auf
die Belastung leistet der alteren These der erhohten renalen Zinkfiltration
Vorschub. Man geht hier von einer uUbermafigen Zinkfreisetzung aus der
geschadigten Muskulatur unter der Belastung aus, die die erhdhten Zinkurinwerte
nach korperlicher Aktivitat erklaren konnte (zum Zinkgehalt der Skelettmuskulatur
s. Tab. 4.2). Insofern kdénnten sich beim Sportler durchaus zwei Effekte
uberlagern. Einerseits zeichnet sich in der Nachbelastungsphase die APR-
assoziierte Umverteilungsreaktion ab. So wird in der Leber verstarkt Zink
gebunden und unter anderem durch Einstrom von Zink in die Erythrozyten der
Zinkserumspiegel gesenkt, was sich mit den beschriebenen Untersuchungen von
Gaetke et al. (1997) decken wirde. Andererseits scheint jedoch der
Gewebeschaden mit dem Anstieg der Zinkkonzentrationen wahrend und
unmittelbar nach Belastung eine vermehrte renale Filtration zu unterhalten. Bei
den zuvor zitierten LPS-Injektionen von Gaetkes Arbeitsgruppe, die eine reine
Entzindungsreaktion ohne grofieren muskularen Gewebeschaden hervorriefen,
fanden sich keine erhohten renalen Zinkverluste. Beim Sportler hingegen ist
neben der APR ein deutlicher Gewebeschaden durch die Marker der
Muskelstressreaktion nachgewiesen. Da diese Muskelstressreaktion mit den
Zinkverlusten viel eher korreliert als die Messwerte der APR, scheint der
Gewebeschadigung mit einer Zinkfreisetzung aus der Skelettmuskulatur bei der
Bewertung der renalen Zinkverluste Uber den Urin nach unseren Erkenntnissen

eine entscheidende Bedeutung zuzukommen.

Abgesehen von den Entstehungsmechanismen grofRerer Zinkverluste beim
Athleten muss man besonders die zweifelhafte Auswirkung dieser Verluste auf die
Zinkhomoostase der Probanden als Ergebnis dieser Arbeit zur Kenntnis nehmen.
Anstelle einer haufig vorgebrachten Aufforderung zur Substitution von
Spurenelementen aufgrund von isolierten Betrachtungen der Verluste Uber
Schweily und Urin sollte sinnvollerweise die Gesamtsituation, die besonders von
gastrointestinalen Regulationsmechnismen beeinflusst wird, beleuchtet werden.
Wenn sogar unter den bei Sportlern tUblichen Ernahrungsgewohnheiten, die wie

bereits ausgefuhrt eine optimale Zinkversorgung nicht begunstigen, kein

Seite 49



Kapitel 4 - Diskussion

Zinkmangel nachweisbar ist, so sollte es ein leichtes sein, die Nahrstoffzufuhr
weiter zu optimieren, um auch in extremen Trainingsphasen und im langfristigen
Trainingsprozess eine optimale Leistungsbereitschaft des Korpers unter dem

Aspekt Zinkversorgung sicher zu stellen.

Die Zusammensetzung der Diat des Athleten im Hinblick auf die Makronahrstoffe
spielt in diesem Zusammenhang viel mehr als der Focus auf die Mikronahrstoffe
eine Schlusselrolle. Die Starke betonte Kost mit dem per se geringen Zinkgehalt
und dem absorptionsmindernden hohen Phytatgehalt steht dabei besonders zur
Diskussion. So unstreitbar wichtig eine kohlenhydratreiche und fettarme Diat in der
unmittelbaren Wettkampfvorbereitung und im Rennen eines Athleten ist, umso
mehr muss sie im taglichen Trainingsprozess unter dem Aspekt der
Mikronahrstoffversorgung hinterfragt werden. So sind es die fett- und besonders
eiweildreicheren Nahrungsmittel, wie Fleisch, Eier oder Muscheln, die eine
Zinkversorgung besonders fordern wurden. Die Befurchtungen, durch eine solche
Ernahrung die Leistungsfahigkeit des Korpers zu beeintrachtigen, sind auch
angesichts einer jungst von Wallace und Brown (2002) verdéffentlichten
Untersuchung von zweifelhaftem Wert. So fanden sich bei Ausdauersportlern
unter einer Diat mit 52 % Fett sowie 30 % Kohlenhydraten im Vergleich zu einer
Nahrungszusammensetzung mit 70 % Kohlenhydraten und nur 16 % Fett keine
negativen Effekte auf Kdrpergewicht, Kdérperzusammensetzung,

Fettstoffwechselparameter und die aerobe Kapazitat.

Zieht man weiterhin die unuberschaubaren Mikronahrstoffinterdependenzen ins
Kalkul, die bei der Substitution einzelner Hdchstdosen die Balance anderer
Mikronahrstoffe nachweislich stéren kénnen, so sollte anstelle einer einseitigen
Kohlenhydrat betonten Kost des Athleten mit Nahrungserganzungspraparaten im

Gefolge der Weg frei sein fur eine ausgewogene, spurenelementreiche Kost.
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4.5. Ausblick

Unsere Untersuchungen konnten die ursachlichen Mechanismen der gesteigerten
renalen Zinkexkretion nicht befriedigend erklaren. Die APR, insbesondere das IL-
6, dem in der Leber entsprechende regulative Aufgaben zugesprochen werden,
zeigte keinen Einfluss auf die renale Zinkausscheidung. Ob die muskulare
Stressreaktion tatsachlich fur die Zinkverluste tUber die Niere ursachlich sein kann,
musste in einer exakt hierauf zugeschnittenen Studie kontrolliert werden, weil Uber
dieses Phanomen seit Jahrzehnten spekuliert wird und sich immer nur
Anhaltspunkte, nicht jedoch klar abgegrenzte Beweise finden. Ein mdgliches
Studiendesign konnte neben einer unbelasteten Kontrollgruppe eine primar
konzentrisch und eine andere primar exzentrisch belastete Gruppe von Sportlern
untersuchen. Die beiden Belastungsformen wirden bei ahnlicher systemischer
Interleukinbelastung des Korpers mit stark unterschiedlichen muskularen
Stressreaktionen einhergehen und wurden so einen Vergleich der
Zinkausscheidung im Hinblick auf die muskulare Stressreaktion nach Belastung

gestatten.
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5.Zusammenfassung

Fiar die Aufrechterhaltung idealer Leistungsbedingungen ist die Zinkversorgung
von Athleten von sportmedizinischer Relevanz. Nach korperlicher Belastung sind
erhdhte renale Zinkverluste beschrieben. Einige Arbeitsgruppen sehen in diesen
Verlusten die Ursache eines von I|hnen ermittelten Zinkmangels. Andere
Arbeitsgruppen konnten trotz dieser erhdhten renalen Verluste keinen allgemeinen
Zinkmangel bei Athleten finden. Die Bedeutung der renalen Verluste fur die
Zinkhomoostase der Sportler ist somit nicht eindeutig geklart. Es ist ebenso
fraglich, ob diese Verluste durch den Muskelstress, oder die systemische Akute

Phase Reaktion des Trainierenden verursacht werden.

Das Institut fur praventive und rehabilitative Sportmedizin der Medizinischen
Universitatsklinik der Albert Ludwigs-Universitat Freiburg untersuchte 109
mannliche Triathleten auf ihre Zinkserumspiegel, ihre Zinkausscheidung im Urin
sowie auf die Muskelstress- und Akute Phase Reaktion im Blut. Dies erfolgte vor
einem Sportwettkampf, sowie zwei bzw. 24 Stunden danach. Wir werteten die
Daten im Hinblick auf die oben genannten Fragestellungen aus. Die
Zinkausscheidung im Urin war gegenuber Nichtsportlern generell erhoht, mit
Hochstwerten  unmittelbar nach  Belastungsende. Wahrend sich die
Zinkserumspiegel vor der Belastung im Normbereich befanden, sanken diese zwei
Stunden nach der Wettkampfbelastung ab. Dieser Befund war binnen 24 Stunden

vollstandig reversibel.

Die Zinkserumspiegel der Athleten in Ruhe unterschieden sich nicht von sportlich
inaktiven Untersuchungsgruppen. Die APR der Athleten stand in keinem
Zusammenhang mit den Alterationen der renalen Zinkausscheidung, wohingegen
sich die Marker der muskularen Stressreaktion (Myoglobin, Creatinkinase und
Creatinkinase MM-3) in der Regressionsanalyse als relevante EinflussgroRen fur

die erhohten renalen Verluste darstellten.
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Es wird angenommen, dass Muskelzellschaden zu einer Freisetzung
intrazellularen Zinks fihren. Aufgrund der erhdhten renalen Filtration kdnnte dies
zu einer erhohten Zinkausscheidung im Urin fuhren. Fruhere Untersucher
schlossen aus dem niedrigen Zinkserumspiegel nach der Belastung auf eine
Zinkmangelsituation der Sportler. Die von uns ermittelten Daten untermauern
hingegen die Annahme, dass es sich hierbei um eine physiologische, temporare
Nachbelastungsreaktion handelt, die nicht mit einer Zinkunterversorgung

einhergehen muss.
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