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Methode/ Substanz

Zink ist ein Spurenelement mit Bedeutung fur die Genexpression und Zellproliferation.
Wesentliche Prozesse des Immunsystems, wie die Funktion der NK-Zellen, sind unter
anderem von Zink abhéangig.

Veréanderungen im Zinkstoffwechsel wurden bei Tumorpatienten wiederholt
beschrieben. Ursache und Wirkung sind jedoch noch weitgehend unklar. Ahnlich wie
bei Diabetikern kommt es bei Krebspatienten zu einer vermehrten renalen
Zinkausscheidung. Allerdings gibt es keine systematischen Daten zur Frage eines

Zinkmangels bei Tumorpatienten.

Die Faktenblatter sind nach Kriterien der Evidenzbasierten Medizin erstellt. Angaben beziehen
sich auf klinische Daten, in ausgewéahlten Fallen werden préklinische Daten zur Evaluation von
Risiken verwendet. Die Recherche erfolgte systematisch in den Datenbanken Medline,
Cochrane und PsycInfo ohne Begrenzung des Publikationsjahres mit einer Einschrankung auf
Publikationen in Deutsch und Englisch.

Um die Informationen kurz zu prasentieren, wurde auf eine abgestufte Evidenz
zuriickgegriffen. Im Falle, dass systematische Reviews vorliegen, sind deren Ergebnisse
dargestellt, ggf. ergdnzt um Ergebnisse aktueller klinischer Studien, die nicht in den Reviews
enthalten sind. Es wurden nur kontrollierte Studien bericksichtigt und nur solche, in denen die
alternative Methode oder das Mittel als Intervention zur Behandlung gegeben wurde.
Publikationen, die als Kontrollgruppe einen Arm ganz ohne eine Intervention eingeschlossen
haben, wurden nicht bewertet. Ebenfalls wurden Studien ausgeschlossen, in denen es um die
Pravention einer Krebserkrankung geht. Da bekannt ist, dass die berichteten Ergebnisse von
chinesischen Studien unzuverlassig und nicht immer wahrheitsgemaR sind, die angegebene
Randomisierung teilweise nicht stattgefunden hatte und auch ansonsten Zweifel an der
Zuverlassigkeit der Berichterstattung bestehen, werden fir die Auswertung Publikationen aus

China und Reviews, die Uberwiegend solche Studien einschlief3en, nicht beriicksichtigt.



Wirksamkeit in Bezug auf den Verlauf der Tumorerkrankung

Kopf-Hals Tumore

In  zwei randomisiert kontrollierten Studien (auf Grundlage derselben

Studienstichprobe) zeigten sich bei 97 Kopf-Hals Karzinom Patienten keine Vorteile im
Uberleben durch Zink nach 3 Jahren. In Subgruppenanalysen fur Patienten speziell
mit Nasopharynxkarzinomen in Stadium Il oder IV (n=34) wurde nach 5 Jahren eine
Verbesserung im Gesamt- sowie dem lokalrezidiv-freien und krankheitsfreien
Uberleben gezeigt.

Kommentar: Beide Studien bertcksichtigen allerdings nicht, dass evtl. eine positive

Wirkung von Zink auf die orale Mukositis eine entscheidende Rolle fir die

Verbesserung der Prognose spielen kénnte.

Referenz n Intervention Ergebnisse Methodische
Kritik

Randomisiert kontrollierte Studien (RCTs)

Lin (2009) N= 34, IG (n=49): Zink Verbesserung im 5- Kein Bericht von
Nasopharynx- (25mgq) Tabletten Jahres- Daten, die
karzinomen in VS. Gesamtuberleben, entscheiden
Stadium Ill oder | KG (n=48): lokalrezidiv-freien lassen, ob die
IV (Subgruppen- | Tabletten aus und krankheitsfreien | Prognose in
analyse zu Lin, Sojabohnen-Ol Uberlebens dieser Studie
2006) (p=0,044, p=0,007, durch die

3x taglich far 2 p=0,033); bekannte Wirkung
Radiotherapie Monate, wahrend Kein Unterschied im | von Zink zur
(RT) Radiotherapie 5-Jahres- Verminderung der
Metastasen-freien oralen Mukositis
Uberlebens (s.u.) indirekt
beeinflusst wurde

Lin (2008) N=97, IG (n=49): Zink Kein Unterschied im | Kein Bericht von
verschiedene (25mg) Tabletten 3-Jahres- Daten, die
Kopf- und Hals VS. Gesamtiberleben, entscheiden
Tumore (Follow- | KG (n=48): krankheitsfreien und | lassen, ob die
Up Studie zu Tabletten aus Metastasen-freien Prognose in
Lin, 2006) Sojabohnen-0l Uberleben; dieser Studie

Verbesserung des 3- | durch die
RT 3x taglich far 2 Jahres- bekannte Wirkung
Monate, wahrend lokalrezidivfreies von Zink zur
Radiotherapie Uberleben bei Verminderung der
Patienten im Stadium | oralen Mukositis
-1V, wenn (s.u.) indirekt
Chemoradiotherapie | beeinflusst wurde
gegeben wurde
(p=0,003)

Wirksamkeit als supportive Therapie

Mukositis

In vier systematischen Reviews und darin enthaltenen zwei Metaanalysen wurde die

Wirkung von Zink auf orale Mukositis untersucht. Das aktuellste kam zu dem Schluss,
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dass Zink Mukositis verbessern kann, hierbei aber Unterschiede je nach Art der
Krebserkrankung bestehen. Eine Metaanalyse kommt zu dem Schluss, dass Zink das
Risiko fur orale Mukositis verringert, eine andere, dass keine Unterschiede gefunden
werden kdnnen. Der Unterschied der Wirkung kénnte wie ein anderes Review schlief3t,
mit der Therapiemethode zusammenhangen — und bei Strahlentherapie helfen, bei
Chemotherapie aber nicht. Alle Studien haben eine hohe Heterogenitat zwischen den
eingeschlossenen Studien.

In sechs weiteren randomisiert kontrollierten und drei kontrollierten Studie zeigte sich
zusammenfassend eine Verringerung der Schwere von oraler Mukositis durch Zink. In
zwei Studien, die speziell Kinder mit Leuk&dmie unter Chemotherapie Behandlung
untersuchten, wurden keine Unterschiede im Auftreten von oraler Mukositis
festgestellt.

Kommentar: Unterschiede in den Ergebnissen kénnten auch darin begrindet sein, ob
Patienten bei Einschluss in die Studie einen Zinkmangel hatten, der durch die Substitution in

der Interventionsgruppe ausgeglichen werden konnte. Leider liegen in den Studien praktisch

keine konsequenten Spiegelbestimmungen bei Einschluss und nach Substitution vor.

Referenz n Intervention Ergebnisse Methodische
Kritik
Systematisches Review (SR) und Metaanalyse (MA)
Liu (2023) N=783, Zink-Intervention Verbesserung der Grol3e
verschiedene oral oder intravends | Mukositis durch Zink | Heterogenitat
Inkludierte Krebserkran- VS. (RR 0,67; 95% KI zwischen den
Studien: kungen Placebo oder 0,47-0,95; p=0,03; Studien
RCTs: Kontrollgruppe 1°=84%);
Anandhi, 2020 | Kopf-Hals (CT Unterschiede in der
und RT) Wirkung von Zink auf
Arbabikalati, Verschiedene Mukositis je nach
2012 (CT) Krebserkrankung
Ertekin, 2004 Kopf-Hals (CT - Kein Unterschied
und RT) fir Kopf-Hals-
Gholizadeh, Leukamie (CT) Karzinome
2017 - Weniger Mukositis ®
Gorgu, 2013 Kopf-Hals (CT durch Zink bei =
und RT) Leukamie, =
Mansouri, Leukamie (CT) Oropharynxkarzinom ®
2012 e
Mosalaei, Kopf-Hals (RT) Keine Unterschiede 2|
2010 je nach °
Moslemi, 2014 | Kopf-Hals (RT Krebsbehandlung
oder RCT)
Oshvandi, Verschiedene
2021 (CT)
Rambod, 2018 | Leukamie (CT)
Sangthawan, Kopf-Hals (RT)
2013
Watanabe, Kopf-Hals (CT
2010 und RT)




Hoppe (2021) Zink Intervention Keine Unterschiede SIGN-Checkliste:
in Bezug auf

Inkludierte Auftreten, Beginn
Studien: oder Schwere oraler
SR: Mukositis durch
Tian (2018) Verschiedene, Chemotherapie;

Leukamie, CT
RCTs: Auswirkungen von
Arbabikalati, Verschiedene Zink auf das
2012 (CT) Auftreten, die
Ertekin, 2004 Kopf-Hals (RT) Schwere und die
Gorgu, 2013 Kopf-Hals (RT) Dauer einer oralen
Lin, 2006 Kopf-Hals (RT) Mukositis durch B =
Lin, 2010 Kopf-Hals (RT) Strahlentherapie
Moslemi, 2014 | Kopf-Hals (RT) oder
Sangthawan, Kopf-Hals (RT) Radiochemotherapie
2013 (auler bei Patienten
Watanabe, Kopf-Hals (CT mit
2010 und RT) Nasopharynxkarzino

m)

de Meneses Kopf-Hals Zink Weniger Risiko fur
(2020) Karzinome, Vs. orale Mukositis mit i

Leukamie, Placebo Zink (RR 0,71 (95%
Inkludierte verschiedene Kl 0,53-0,96, p=0,02; i
Studien: Krebserkran- n =982, 1°=66%)
RCTs: kungen

ee

Arbabikalati, Verschiedene S
2012 (CT) 20000
Ertekin, 2004* | Kopf-Hals (RT) Ha00
Gorgu, 2013 Kopf-Hals (RT) pLees
Lin, 2006* Kopf-Hals (RT) o[o/e|
Mosalaei, Kopf-Hals (RT) sisle]
2014* Kopf-Hals (RT) elelel
Moslemi, Kopf-Hals (RT)
2014~
Rambod, Leukamie (CT)
2018~
Sangthawan, Kopf-Hals (RT)
2013*
*in MA
Tian (2018) N=352, Zinksulfat 20ml bis | Keine signifikanten i

verschiedene 660mg taglich Unterschiede im
Inkludierte Krebserkran- VS. Auftreten und der
Studien: kungen Placebo Schwere von 1
RCTs: Mukositis (RR 0,52, i
Arbabikalati, Verschiedene 95% Kl10,17-1,64, i
2012* (CT) p=0,27; 1>=92%) i1
Gholizadeh, Leukamie (CT) oo
2017~ Sy
Mansouri, Leukamie (CT) ole
2012* L
Mehdipour, Leukamie (CT)
2011
Rambod, Leukamie (CT)
2018~
*in MA

Randomisiert kontrollierte Studien (RCTs)




Shah (2023)

N=90, Kinder
mit Leukamie
und
Lymphome,
solide Tumore
(CT)

1 mg/kg Zinklésung
taglich

VS.

Placebo Sirup

Keine Unterschiede
in der Inzidenz von
oraler Mukositis, im
Schweregrad, dem
Zeitpunkt des
Auftretens, der

Fur 14 Tage Dauer und der
Notwendigkeit far
einen
Krankenhausaufent-
halt
Roayaei N=87, NI Geringerer
(2023) Mamma- Schweregrad oraler
karzinom (CT) Mukositis (p<0,05),
weniger starke
Schmerzen und
Mundtrockenheit
(p<0,5);
Kein Unterschied in
der Lebensqualitat
Mohammadi N=144, Natriumbicarbonat- | Weniger schwere
(2022) verschiedene Mundspilung Mukositis nach
Krebserkran- (Natriumbikarbonat | Woche 2 und 3 in
kungen (CT) 5%) beiden IGs (p=0,014,
VS. p<0,001), bessere
Zinkchlorid- Lebensqualitat in den
Mundspilung IGs (p<0,001)
(Zinkchlorid 0,2%)
VS.
Placebo
Kitagawa N=88, Praventive Weniger Auftreten
(2021) Leukamie und | Einnahme von Mukositis Grad
Lymphome VS. 22 in Praventionsarm
(CT) nach Auftreten von | (p=0,025);
Mukositis Grad 2 Keine Unterschiede
fir Grad 23m andere
Tabletten mit u.a. unerwunschte
18,75mg Ereignisse und
Polabrezinc, 4x/Tag | Transplantationsrate
Chaitanya N=75, Kopf- Topisch 5% Signifikante
(2020) Hals- Zinkoxidpaste Reduktion des
Karzinome (CT | vs. Schweregrads oraler
und RT) Paste mit Zink, Mukositis in der
Curcumin und Gruppe mit
weiteren Zinkpaste und
Inhaltsstoffen Zinkpraparat im
Vs. Vergleich zu
Standardbehand- Kontrolle (p=0,037)
lung
Ertekin (2003) | N=30, Kopf- 150 mg/Tag Zink Signifikante
Hals Tumore oral, fur 6 Wochen | Verringerung der
(RT) Besiedlung der
Mundhéhle mit
Candida und
Staphylococcen
(p<0,05)

Kontrollierte Studien (CTs)

Gutierrez-
Vargas (2020)

N=49, Kinder
mit Leukamie
(CT)

50 mg Zinkgluconat
taglich
VS.

Keine Unterschiede
in Inzidenz von oraler
Mukositis;

Kirzere Dauer von




konventionelle

Mukositis (p=0,001)

Behandlung und weniger
Schmerzen
(p=0,0009) in
Interventionsarm
Suzuki (2016) | N=104, Kopf- Polapre-Zink (Zink- | Weniger haufig
Hals Tumore L-Carnosin) Mukositis Grad 3
(RT) Suspension in (16,5% vs. 52,0%;
Natriumalginat (P- | p=0,0003),
AG) kiirzere Dauer der
VS. Strahlentherapie (HR
Azulen 0,557; 95% Kl 0,357-
0,871; p=0,0149) und
der Zeit im
Krankenhaus (HR
0,604; 95% KI 0,386-
0,946; p=0,028)
Hayashi N=36, 0,5g Polaprezink in | Reduziertes
(2014) Leukadmie (CT | Natriumalginat- Auftreten von
und RT) Suspension, 4x schwerer oraler
taglich 5ml 2 Mukositis (Grad >=
Minuten oral 2:20 vs. 82%
spulen, dann p<0,01; Grad >=3: 0
schlucken; fur vs. 45%, p<0,01),
einen Monat nach weniger Schmerzen
Transplantation (p=0,004);
VS. Keine Unterschiede
Azulen-Spulldsung | in Xerostomie,
Dysgeusie,
Tumorremissions-
rate oder Uberleben
Dysgeusie

In zwei systematischen Reviews mit einer darin enthaltenen Metaanalyse fand sich

eine Verringerung im Auftreten der Dysgeusie, nicht aber in deren Dauer. Das zweite

Review legt die Vermutung nahe, dass die Wirkung mit der Therapiemethode

zusammenhangt —

und bei

Strahlentherapie zur

Verbesserung flhrt,

bei

Chemotherapie aber nicht. Eine weitere kontrollierte Studie zeigte keine Veranderung

der Geschmackswahrnehmung durch Zink.

Referenz n Intervention Ergebnisse Methodische
Kritik

Systematisches Review (SR) und Metaanalyse (MA)

Hoppe (2021) Zink Verbesserte SIGN-Checkliste:
Geschmackswahr-

Inkludierte nehmung mit Zink

Studien: bei Radiotherapie,

RCTs: nicht aber bei

Halyard, 2007 | Kopf-Hals (RT) Chemotherapie

Lyckholm, Verschiedene

2012 (CT)

Najafizade, Kopf-Hals (RT)

2013

Ripamonti, Kopf-Hals (RT)

1998




Watanabe,

Kopf-Hals (CT

2010 und RT)

Chi (2020) Kopf-Hals Zink Verringerung des
Tumore VS. Auftretens der

Inkludierte Placebo Dysgeusie (RR 0,72;

Studien: 95%

RCTs: Konfidenzintervall

Najafizade, Kopf-Hals (RT) 0,67-0,92);

2013 Keine schnellere

Watanabe, Kopf-Hals (CT Verbesserung der

2010* und RT) Geschmackswahr-

Halyard, 2007* | Kopf-Hals (RT) nehmung nach

Ripamonti, Kopf-Hals (RT) Strahlentherapie

1998

Silverman, Kopf-Hals

1983* (NA)

*in MA

Kontrollierte Studien (CTs)

Hayashi N=36, 0,59 Polaprezink in | Keine Unterschiede
(2014) Leukadmie (CT | Natriumalginat- in Xerostomie,
und RT) Suspension, 4x Dysgeusie,
taglich 5ml 2 Tumorremissions-
Minuten oral rate oder Uberleben;
spulen, dann Reduziertes
schlucken; fur Auftreten von
einen Monat nach schwerer oraler
Transplantation Mukositis (Grad >=
VS. 2:20 vs. 82%
Azulen-Spillldsung | p<0,01; Grad >=3: 0
vs. 45%, p<0,01),
weniger Schmerzen
(p=0,004)
Fatigue
In einer randomisiert kontrollierten Studie mit Patienten mit kolorektalem

Adenokarzinom hatte Zink keinen Einfluss auf die Fatigue wahrend der parallel

stattfindenden Chemotherapie. Die Stichprobe war sehr klein.

16 Wochen

Referenz n Intervention Ergebnisse Methodische
Kritik

Randomisiert kontrollierte Studien (RCTs)
Ribeiro (2017) | N=24 Kapseln mit 35mg Keine Unterschiede Kleine

kolorektales Zink zwischen den StichprobengroRe

Adenokarzi- Vs. Gruppen Uber die

nom (CT) Placebo Zyklen der

Chemotherapie
oral, 2x taglich, fir | hinweg

Neuropathie

In einer randomisiert kontrollierten Studie mit 55 Tumorpatienten unter Chemotherapie

trat

Neuropathie bei

Zinkeinnahme seltener

auf.

Die Patienten in

der




Interventionsgruppe hatten auRerdem weniger Aktivitdtseinschrankungen und weniger
Schmerzen.

Kommentar: Sehr kleine Patientenstichprobe mit unterschiedlichen Tumor-Entitaten.

Referenz n Intervention Ergebnisse Methodische
Kritik

Randomisiert kontrollierte Studien (RCTs)
Haji Gholami N=55, Kapseln aus 26mg | Signifikant selteneres
(2022) verschiedene | Zinksulfat Auftreten von

Krebserkran- VS. Neuropathie (37 vs.

kungen (CT) Placebo 15%, p<0,001),

weniger
Fir 3 Monate Einschrankungen in

der Aktivitat und
weniger Schmerzen
(p<0,001)

Osophagitis

In einer kontrollierten Studie mit 50 Lungenkrebspatienten unter Chemotherapie kam
es mit Zinkeinnahme zu weniger stark ausgepragten Schmerzen, es zeigten sich aber
keine Unterschiede in mittelstarken oder leichten Schmerzen und auch keine

Unterschiede im Auftreten einer Osophagitis.

Referenz n Intervention Ergebnisse Methodische
Kritik

Kontrollierte Studien (CTs)
Sandou (2017) | N=50, Polaprezink in Weniger ,stark"

Lungenkarzi- Natriumalginat eingestufte

nom wahrend | geldst Schmerzen (1 vs.

Radiochemoth | vs. 13%, p=0,00088);

erapie Nur Natriumalginat | Kein Unterschied bei

,mittelstarken“ und
,keine oder leichte”
Schmerzen, keine
Unterschiede im
Auftreten von
Osophagitis Grad <2

Sonstiges

In einer weiteren kontrollierten Studie mit Patienten mit kolorektalem Karzinom in
metastasiertem Zustand kam es durch Zink zu keinen Unterschieden im Auftreten des
Hand-Ful3-Syndroms nach 4 Wochen, jedoch zu einem Rickgang nach 8 Wochen.

Unterschiede im Uberleben zeigten sich keine.

Referenz n Intervention Ergebnisse Methodische
Kritik

Kontrollierte Studien (CTs)
Huang (2024) | N=65 78 mg Zink 2x Nach 4 Wochen kein

Kolorektales taglich Unterschied im

Karzinom, VS. Auftreten von Hand-

metastasiert nichts Fu3-Syndrom Grad

(CT) 2/3, signifikanter

Ruckgang des Hand-




Fu-Syndroms nach
8 Wochen in IG
(p=0,046);

Kein Unterschied im
progressionsfreien
Uberleben oder
Gesamtlberleben

Interaktionen

Nicht bekannt.

Unerwinschte Wirkungen

Langfristige zu hohe Zufuhr von Zink aus Luft, Wasser, Boden und Nahrung kann zu

Vergiftungserscheinungen fuhren, die verschiedene Organe betreffen, insbesondere
Verdauungs-, Atmungs- und Nervensystem.

In Studien mit Erfassung von Nebenwirkungen zusétzlicher Zinkeinnahme wurden

Geschmacksveranderungen, Erbrechen, Ubelkeit und Durchfall festgestellt. Bei

gesunden Mannern zeigte sich bei einer Einnahme von 300mg Zink am Tag uber
sechs Wochen eine verminderte Immunfunktion. Manner mit Prostatakrebs hatten,

wenn sie 75mg Zink taglich Uber 15 oder mehr Jahre genommen hatten eine

aggressivere Krebsform und héhere Mortalitét.

Nebenwirkung

Haufigkeit

Link

Studientyp

Aggressivere Form von
Prostatakrebs und
hohere Mortalitat

HR: 1.80; HR: 1.76
mehr als 75mg/Tag
HR: 1.55; HR: 1.91

15 oder mehr Jahre

Zhang (2022)

Kohortenstudie

Diarrhoe N=5/124 Macknin RCT, Kindern mit Erkaltung
Ubelkeit N=20/124 I(\Jlgc?l?r:in RCT, Kindern mit Erkaltung
Geschmacksstérungen N=47/124 I(\Jlagc?l?r:in RCT, Kindern mit Erkaltung
Verminderte NI gl’?agr?gra Einarmig, an gesunden
Immunfunktion (1984) Mannern, 150mg 2x/Tag fir 6

Wochen

Kontraindikationen

Nicht bekannt.




Fazit

Ob die lokale oder systemische Anwendung von Zink bei Mukositis hilfreich ist, bleibt
angesichts der widerspriichlichen Studienergebnisse unklar. Ob diese Heterogenitat
durch die erfolgte Tumortherapie (Strahlen- vs. Chemotherapie) erklarbar ist, oder ob
ein Benefit nur bei Patienten auftritt, die initial einen Mangel hatten, der ausgeglichen

wurde, wissen wir nicht, da Spiegelbestimmungen weitgehend fehlen.

Erste Studienergebnisse zum Hand-Fu3-Syndrom sprechen dafir, dass gute
Serumzinkkonzentrationen mit einer Verbesserung des Hand-Ful3-Syndroms

einhergehen konnten.

Eine dauerhafte Zinkeinnahme ohne nachgewiesenen Mangel wird aufgrund eines

erhohten Prostatakarzinomrisikos nicht empfohlen.
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