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Immunologische Storungen durch Mangel an Selen, Zink und

Das Immunsystem ist — wie andere Organe
auch - auf die addquate Versorgung mit es-
senziellen Spurenelementen angewiesen.
Zahlreiche experimentelle Studien haben
dies bereits nachgewiesen. Ziel einer Unter-
suchung war es, unter Praxisbedingungen
zu priifen, ob sich bei Patienten mit unter-
schiedlicher Spurenelementversorgung im-
munologische Stérungen aufgrund eines
Spurenelementmangels reproduzierbar
nachweisen lassen.

tir verschiedene essenzielle Spurenele-

mente wird aufgrund tierexperimenteller
Daten eine immunprotektive Wirkung ange-
nommen. So fiihrte im Tierexperiment eine
Zinkmangeldidt zu selektiver Thymus- und
Milzatrophie mit Lymphopenie sowie zu ver-
minderter Antikorperbildung und gestorter
primdrer und sekundédrer Immunantwort.
Fir Zink wurde weiterhin nachgewiesen,
dass es bei der Bildung des Thymulins (Thy-
mushormon) und der Transformation von
Thymozyten in die aktiven T-Lymphozyten
beteiligt ist und zusatzlich tiber die Regulie-
rung der DNA-Synthese und/oder tiber die
Interleukin-2-Wirkung auf die T-Lymphozy-
ten-Proliferationsrate wirkt. Als weitere im-
munogene Wirkung des Zinks sind Verbesse-
rung der Phagozytose sowie Aktivierung des
Komplementsystems und der Lysozymen-
funktion beschrieben worden.

Auch fiir Selen ist der Einfluss auf die Sti-
mulation der Lymphozytenproliferation, die
Aktivierung von zytotoxischen T-Zellen und
NK-Zellen, sowie die Interleukin-2-Rezeptor-
expression bekannt. Selengaben kénnen fer-
ner die Interferon-y-Synthese und die Zytoto-
xizitdt von Phagozyten erhchen. Fiir Kupfer
wird eine Einflussnahme auf das Immunsy-
stem durch IL-2-Wirkung vermutet.

Aufgrund dieser Zusammenhinge kann es
bei entsprechender Klinik in der Praxis not-
wendig sein, die Reaktionsbereitschaft des T-

Zell-assoziierten Immunsystems betroffener
Patienten zu tiberpriifen. Dafiir stehen Unter-
suchungen der Lymphozytensubpopulation in
der Lymphozytendurchflusszytometrie sowie
bei erweiterter Fragestellung der Bestimmung
des lymphozytdren Aktivierungsstatus (CD 69,
CD, 29, CD 25 und HLA-DR-Differenzierung),
der Helfer--zell-Subklassifizierung von Memo-
ry (CD4+/CD45 RO+) und der Naiven Zellen
(CD4+/CD45 RA+) sowie der IL-2-Rezeptoren
auf den NK-Zellen zur Verftigung. Solche auf-
windigen Laboruntersuchungen bleiben aller-
dings angesichts des Wirtschaftlichkeitsgebots
in der kassendrztlichen Versorgung i.d.R. nur
Spezialfragen vorbehalten. Als kostengtinstige
Alternative bot sich uns zur orientierenden
Untersuchung des T-Zell-assoziierten Immun-
systems auch der Multitest immignost® an.
Dieser bereits in der Onkologie seit langerem
erprobte Test hatte fiir die Praxis den Vorteil
der einfachen Handhabung und der Test-
durchfiihrung ohne Blutabnahme. Dieser Test
zielte auf die Kenntnis, dass nach intrakutaner
Verabreichung von Antigenen eine Hautreakti-
on vom verzogertem Typ (Typ IV) an der App-
likationsstelle auftritt. Diese Reaktion griindete
auf die Merkfahigkeit sensibilisierter Lympho-
zyten im Recalltestverfahren. Heute haben mo-
derne Laboruntersuchungen im Blut diesen
einfachen Test abgeltst. Das dem Hauttest zu-
grunde liegende Testprinzip zur Uberpriifung
der zelluldren Immunantwort kann mit diesem
validierten Test z.B. in Immunlaboratorien (wie
dem Milab in Miinchen) unter der Bezeich-
nung , Lymphozytentransformationstest (LTT)
Immunkompetenz” angefordert werden.

Patienten nach strengen Kriterien ausgesucht

Die Bedeutung der Spurenelemente Zink,
Kupfer und Selen fiir das Immunsystem
wurde in einer immunologischen Schwer-
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Tab. 1: Streu-
werte von Zink,
Selen und Kup-

fer bei Frauen
und Minnern.

[Mittelwert +

Stand. Abw.]
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punktpraxis untersucht. Das untersuchte
Patientenkollektiv setzte sich aus 81 Patien-
ten zusammen. Um in diesem Untersu-
chungsansatz einen Riickschluss auf die im-
munologische Auswirkung des Spurenele-
menthaushaltes zu gewéhrleisten, wurden
enge Ausschlusskriterien definiert. Nur sol-
che Patienten wurden ausgewihlt, bei de-
nen keine schweren Beeintrdchtigungen des
Immunsystems wie durch Krebserkrankung
und Aids vorlagen. Weitere Voraussetzung
war, dass die Patienten keine entziindliche
oder infektiose Durchfallerkrankung, Hepa-
topathien, Stoffwechselerkrankungen oder
Nahrungsmittelallergien aufwiesen. Auf3er-
dem wurden keine Raucher, Alkoholiker,
Rheumatiker sowie Patienten mit Amyloi-
dose, Rechtsherzinsuffizienz und Morbus
Whipple bzw. Morbus Wilson berticksich-
tigt. Patienten, die eine Impfung (Diphthe-
rie, Tetanus, Poliomyelitis oder BCG) bzw.
Medikation mit immunstimulierenden Me-
dikamenten inkl. orthomolekularen Prépa-
raten sowie eine Supplementierung mit
Spurenelementen (Zink-, Kupfer-, Calcium-,
Eisen- oder Selenprédparate) im Zeitraum
des letzten Jahres erhalten hatten, wurden
von der Untersuchung ebenfalls ausgenom-
men. Bei der Medikamenten-Anamnese
wurde ferner darauf geachtet, dass den Pa-
tienten in den letzten drei Monaten keine
Laxantien, Kortisonpréparate sowie nicht-
steroidale Antirheumatika und Zytostatika
sowie Antibiotika verabreicht wurden.

Die Selektion der Patienten wurde durch
ein engmaschiges Laborscreening ergénzt,
bei dem der Gesundheitszustand mit insge-

samt 29 Laborparametern zum Ausschluss
von Stoffwechselerkrankungen, Organscha-
den und priméren Immundefekterkrankun-
gen tiberpriift wurde. Dabei wurden nur die
Patienten, deren Laborwerte sich im Refe-
renzbereich bewegten, in der statistischen
Analyse berticksichtigt.

Spurenelement-Status und Inmunscore

Fiir die Bestimmung der Spurenelemente
wurde das heparinisierte Vollblut unter-
sucht. Die quantitativen Zink- und Kupfer-
bestimmungen in den Proben erfolgten mit-
tels ASS in Flammentechnik mit dem Z 8100
Atom-Absorptions-Spektrophotometer und
dem Autosampler SSC 100 der Firma Hita-
chi. Die Bestimmungsgrenze lag bei 0,003
bzw. 0,001 mg/l. Die quantitative Bestim-
mung des Selens erfolgte mittels Zeeman-
Atom-Absorptions-Spektrometer Z 8100 der
Firma Hitachi mit flammenloser Messung
im Graphitrohr bei einfacher externer
Standardaddition und aktiver BKG-Korrek-
tur nach Zeemann. Die Bestimmungsgrenze
fiir Selen lag in den Proben bei 0,01 ug/l.
Die Bestimmung des Immunscores erfolgte
mit dem Multitest immignost-Stempel® 48
Stunden nach Applikation auf die Haut
durch Ausmessung der entsprechenden In-
durationen.

Die Untersuchungsergebnisse zeigten zu-
néchst eine geschlechtsspezifische Verteilung
der Spurenelemente in den Blutproben. So
hatten Frauen niedrigere Zinkkonzentration

Zink[p9/1] Selen [ug/l] Kupfer [u9/y Kreatinin]

Vollblut Frauen 6445,08 + 829,82 92,97 + 23,25 1076,10 = 275,61
Vollblut Méanner 7529,55 + 916,07 88,36 + 21,60 898,18 + 143,38
Serum Frauen 995,92 + 251,16 75,75 + 18,69 1214,75 + 351,66
Serum Manner 1019,95 + 318,00 78,38 + 20,65 961,36 + 129,84
Urin Frauen 26,59 + 59,21
Urin Manner 14,64 + 8,28
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Gesamt-  Gesamt-
score score
bei hei
Frauen Ménnern
Mittelwert 4,6 6,9
Standardabweichung 3,1 3,9
Median 4,0 6,0
Minimum 0 0
Maximum 10 16

Tab. 2: Streuwerte des Multitest-immignost-Scores bei
Frauen und Minnern. [mm Durchmesser]|

im Vollblut gegeniiber Mannern (Tab. 1). Im
Serum dagegen waren fiir Zink keine Unter-
schiede messbar. Ebenfalls geschlechtsspezi-
fische Unterschiede fanden sich beim Ele-
ment Kupfer. Hier hatten Frauen im Serum
signifikant hohere Werte als Ménner. Die
Messungen von Selen im Vollblut und Serum
ergaben keine geschlechtsspezifischen Unter-
schiede. Auch fiir die Analyse der Immunsco-
res war es wichtig, geschlechtsspezifsche Un-
terschiede zu beachten. Die Immunscores va-
rilerten  zwischen den  Geschlechtern
signifikant (p < 0,05).

Scores korrelieren mit Selen-, Zink- und
Kupferstatus

Die statistischen Auswertungen der Scores
aus dem Multitest Immignost® und den in
Vollblut, Serum bzw. Urin bestimmten Kon-
zentrationen von Selen, Zink und Kupfer er-
gaben folgende statistisch signifikante Kor-
relationen:
1. Der Zinkstatus im Vollblut korrelierte bei
den Frauen mit den Scores (p = 0,005).
2.Der Zinkstatus im Serum korrelierte bei
den Méannern mit den Scores (p = 0,009).
3. Der Selenspiegel im Serum korrelierte bei
den Ménnern mit den Scores (p = 0,021).
Frauen mit einem hohen Zinkspiegel
(>7000 pug/l; n = 19) hatten gegentiber der
Vergleichsgruppe mit niedrigerem Zinkspie-

gel (< 6000 ug/1; n = 16) statistisch signifikant

hohere Testscores (p = 0,029) (Abb. 1).
Ménner mit einem hoéheren Selenspiegel

(>60 ug/l;n=>5bzw. >80 ug/l; n =12) hat-

ten gegentiber der Vergleichsgruppe mit

niedrigerem Selenspiegel im Serum(< 60

ug/l; n = 5) ebenfalls statistisch signifikant

hohere Testscores (p = 0,032 bzw. p = 0,006)

(Abb. 2).

4. Die renale Kupferextinktion bei den Méan-
nern korrelierte invers mit den Scores (p =
0,003).

Die vorliegenden Daten belegen die Bedeu-

tung des Spurenelements Kupfer fiir das

zelluldre Immunsystem. Eine Vermehrte re-

nale Kupferdepletion kann zur einer Im-

munschwichung beitragen.

Diskussion und Fazit

Durch diese immunologische Untersuchung
konnte in unserem Klientel ein positiv ge-
richteter Zusammenhang zwischen einer
zelluldren Immunantwort und der ausrei-
chenden Versorgung mit den Spurenele-
menten Zink, Kupfer und Selen gezogen
werden. Bei Médnnern und Frauen korrelier-
te der Immunbefund positiv mit dem Zink-
spiegel im Vollblut und Serum. Auch der Se-
lenspiegel im Serum korrelierte bei den
Minnern positiv mit dem Immunstatus.
Diese Ergebnisse weisen daher auf die Be-
deutung der untersuchten Spurenelemente
Zink, Selen und Kupfer fiir ein intaktes
zellulires Immunsystem hin.

Trager der zelluldren Immunantwort sind
im wesentlichen die Lymphozyten. Ein ge-
sunder Erwachsener besitzt zirka 1012 Lym-
phozyten von denen tédglich 109 absterben.
Ohne kontinuierliche Erneuerung wéren al-
so alle Lymphozyten nach zirka drei Jahren
aufgebraucht. Die Lymphozyten bilden sich
aus pluripotenten Stammzellen und reifen
im Laufe ihrer Entwicklung zu den eigentli-
chen funktionellen Zellen heran. Lympho-
zyten werden in T- bzw. B-Lymphozyten
eingeteilt. T-Lymphozyten sind die Trager
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des zelluliren Immunsystems, wahrend die
B-Zellen die Vorldufer der antikdrperbilden-
den humoralen Immunantwort darstellen.
T-Lymphozyten werden aus Stammzellen
des Knochenmarks, der Leber und der Milz ge-
bildet. Die Reifung er-

Multitest-Immignostscore

folgt im Thymus. Die T-

Zink im Vollblut (ug/l)
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Abb. 1: Boxplottdarstellung des Multi-
test immignost-Score bei Frauen (n = 56)
in Abhidngigkeit von Zinkspiegel im
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Abb. 2: Boxplottdarstellung des Multi-
test immignost-Score bei Midnnern (n=
22) in Abhingigkeit vom Selenspiegel

im Serum.
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zur Erkrankungen wie
Krebs und Allergien. Ef-
fektorfunktionen tragen
z.B. zur Eliminierung

VI

von Krankheitserregern bei. Effektorzellen
sind z.B. das Komplement, neutrophile Gra-
nulozyten und Monozyten/Makrophagen.

Fiir den Stoffwechsel dieser T-Zellen sind
die untersuchten Spurenelemente essenziell.
Bei der zelluldaren Immunantwort wird Zink
fiir die Mercaptidbildung mit Thiolresten von
Proteinen und mit der Phosphateinheit von
Phospholipiden oder der Carboxylgruppe
der N-Acetylneuraminsdure wichtig. Durch
diese Komplexe konnen Plasmamembranen
stabilisiert werden. Zink ist weiterhin Be-
standteil von tiber 300 Enzymen im Organis-
mus. So ist es z.B. im sogenannten Zinkfinger
— Proteinsequenz mit Schleifenbildung und
zentralem Zinkatom — enthalten. Durch diese
Konfiguration konnen spezifische Adhésine
mit DNA Bindungen eingehen und somit als
Transkriptionsfaktoren dienen. Bestimmte
Tumoren wie z.B. der Wilms-Tumor entste-
hen durch Mutationen, bei denen sich die
Zinkfingerregion nicht an DNA haften kann.
Weiterhin ist fiir Thymulinwirkung wichtig,
dass die Aktivierung von Thymozyten in ak-
tivierte T-Lymphozyten reguliert.

Resorptionsstorungen fiir Zink entstehen
bei Fehlerndhrung und sekunddr im Zuge
weiterer Erkrankungen wie Psoriasis, Leber-
erkrankungen, chronische Darmerkrankun-
gen, Tumoren, Diabetes mellitus sowie Kolla-
genosen. Fiir die Resorption des Zinks aus
der Nahrung ist zu beachten dass Zink gerne
unlgsliche Komplexverbindungen mit Phyta-
ten eingeht, die besonders in Getreidepro-
dukten enthalten sind.

Als zentraler Bestandteil der Radikal-Fange-
renzyms Glutathionperoxidase und Glutathi-
on-S-Transferase ist Selen fiir das Immunsy-
stem essenziell. Diese Enzyme sind am Radi-
kalabbau des Glutathionsystems entscheidend
beteiligt. Ein Radikaliibergewicht kann zur
vermehrten Glutathionoxidation beitragen. Ei-
ne daraus folgende Thioldepletion kann zur
vermehrten Dysregulation des Immunsystems
in Richtung T,;2-Shift mit den Folgen einer re-
duzierten Tumorabwehr und einer erhhten
Allergiebereitschaft beitragen.

Die alimentére Selen-Versorgung der Bevol-
kerung ist in Deutschland sehr unterschied-
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lich. Die Agrarboden zur Kultivierung von
Getreide, das besonders Selen aus den Boden
zieht, sind durch jahrzehntelange Monokultur
hiufig duflerst selenarm, was unausweichlich
zu einem Selenmangel in der Nahrungskette
beitragt. Der hohe Prozentsatz an Patienten
mit alimentdren Selenmangel darf in der Pra-
xis daher nicht tiberraschen. Es ist bekannt,
dass die niedrigen Selengehalte in landwirt-
schaftlich genutzten Bden und damit die Se-
lenzufuhr mit der Nahrung mit der Krebsinzi-
denz in den Selenmangelregionen korreliert.
Neben der immunmodulierenden Wirkung
auf das Immunsystem durch Stabilisierung
des zelluldren Immunsystems im Kampf ge-
gen den Krebs setzen Selengaben auch die
Nebenwirkungen von Krebs-Chemothera-
peutika herab.

Kupfer hat als Bestandteil der Superoxiddis-
mutase und der Katalase einen entscheidenen
Einfluss auf die Radikalentsorgung im Immun-
system und reduziert die metallinduzierte Li-
pidperoxidation. Aufierdem ist es am immuno-
logisch wichtigen Eisenstoffwechsel (Fe(Il)->
Fe (III) durch Ferrioxidase (Coeruloplasmin)
beteiligt und fiir den mitochondrialen Energie-
stoffwechsel (Cytochrom-C-Oxidase) in den
Lymphozyten von Bedeutung.

Die Kupferaufnahme hingt von der Was-
serhdrte ab, die vom pH-Wert sowie der Art
der Wasserleitung bestimmt wird. Je weniger
sauer das Wasser und je hoher die Wasserhér-
te ist, desto weniger Kupfer gelangt in das
Trinkwasser. Kupferbelastungen entstehen
dagegen durch vermehrte Pestizidaufnahme
(z.B. Kupfervitriol aus dem Weinanbau), die
Anwendung von Kontrazeptiva (z.B. Kupfer-
Spirale) und der Einnahme von Multivit-
aminprdparaten mit einem unglinstigen
Zink-Kupfer-Verhiltnis.

Immunmodulation durch gezielte
Supplementierung

Bei immunologischen Storungen kann eine
gezielte Supplementierung mit den Spuren-
elementen Zink, Kupfer und Selen hilfreich

sein. Eine solche Supplementierung hat je-
doch besondere Kautelen zu beachten.

Vor entsprechender Supplementierung
empfiehlt sich zunichst eine Bestimmung
der Spurenelemente im heparinisiertem
Vollblut. Die darauf abgestimmte Supple-
mentierung sollte drztlich tiberwacht wer-
den und ggf. nach einem Einnahmezeit-
raum von einigen Wochen erneut durch La-
borkontrollen tiberpriift werden.

Fiir eine optimale Préavention werden der-
zeit etwa 10-15 mg Zink empfohlen. Die the-
rapeutischen Dosen zur Stabilisierung des
T-Zell-assoziierten Immunsystems liegen
bei 20-100 mg/ die.

In der Orthomolekularen Medizin wird in
der Prédvention eine tigliche Selen-Zufuhr
von 60 bis 100 Mikrogramm empfohlen. Die
Aufnahme ist in der Cortisolphase vor dem
Frithstiick am besten. Die therapeutische
Dosis kann bei Krebs in Anlehnung an die
Laborkontrolle des Selenspiegels im Voll-
blut bis zu 350 ug bei Frauen und 450 ug bei
Miénnern betragen. Hochdosierte Einzelga-
ben von 1500 bis 2000 ug Natriumselenit
sind intravends ebenfalls nach vorheriger
Laborkontrolle moglich.

Die Langzeitaufnahme von Multivitamin-
Mineralien mit einem unglinstigen Zink-
Kupfer-Verhiltnis (kleiner 4:1) bzw. die un-
kritische Langzeiteinnahme von mehr als 2
mg Kupfer pro Tag tragen nicht zur Stabili-
sierung des Immunsystems bei. Bei einem
bestehenden Zinkmangel erhoht sich ndam-
lich noch die Empfindlichkeit einer Kupfer-
tiberbeladung, da Zink und Kupfer sich auf
die Resorption antagonistisch verhalten.
Die Immunmodulation durch eine Kupfer-
Supplementierung sollte daher auf den in-
dividuellen Bedarf abgestimmt sein.

Bei rezidivierenden Infekten und ge-
schwiéchter Immunantwort empfiehlt sich
zusammenfassend daher die Kontrolle des
Zink- sowie des Kupfer- bzw. Selenspiegels
im Blut. Ein immunaugmentativer Effekt ist
in Mangelsituationen durch die Supplemen-
tierungen mit den essenziellen Spurenele-
menten Selen, Zink und Kupfer zu erwar-
ten.
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