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Das Risiko fiir eine orale Mukositis im Rahmen einer Chemotherapie ist
hoch und abhangig von den verwendeten Substanzen sowie der
Therapieintensitat. Die S3-Leitlinie ,Supportive Therapien bei
onkologischen Patientinnen” hilft dabei, die betroffenen Patienten
evidenzbasiert und standardisiert zu betreuen.

rale Mukositis ist eine haufige
O Nebenwirkung von systemi-

schen Therapien (Abb. 1). Die Li-
teratur dazu ist so vielfiltig, dass es fiir
den Einzelnen kaum moglich ist, die Pu-
blikationen zu verfolgen und angemes-
sen zu werten. In der S3-Leitlinie ,,Sup-
portive Therapie bei onkologischen Pa-
tientInnen“ wurde die Literatur aufgear-
beitet und bersichtlich dargestellt,
bezogen auf ,orale Mukositis (OM)
durch Chemotherapie erwachsener Tu-
morpatienten [1].

Da das Risiko der OM sehr von der
Substanz und Applikation abhéngt, wer-
den die Empfehlungen grundsatzlich
unterschieden fiir den Bereich generelle
Chemotherapie (CTX) und Chemothe-
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Abb.1: Beispiel einer Mukositis Grad 2 am
Gaumenbogen links.
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rapie im Rahmen von Stammzelltrans-
plantation (HSZT mit oder ohne Ganz-
korperbestrahlung). Etwas ausfiihrli-
cher als vielleicht erwartet wurde auch
die Untersuchung und Dokumentation
dargestellt, weshalb dieser Teil der Leit-
linie auch als Referenz fiir individuelle
Konzepte verwendet werden kann.

Vorbemerkung zur S3-Leitlinie

Die S3-Leitlinie wurde unter Beriick-
sichtigung der tiblichen Regularien der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaft-
lichen Medizinischen Fachgesellschaf-
ten (AWMTPE) erstellt, die Moderation er-
folgte durch Dr. Markus Follmann und
Prof. Dr. Ina Kopp. Die Details dieses
Prozesses lassen sich in der Langversion
der S3-Leitlinie nachlesen unter www.
awmf.org.

Tipps zur Leitliniensprache

In der Leitliniensprache bedeutet ein
»soll/soll nicht®, dass eine sehr gute Da-
tengrundlage fiir die getroffenen Aussa-
ge vorliegt und eine Abweichung nur in
Ausnahmen sinnvoll sein kann.

Der Ausdruck ,sollte/sollte nicht
heifit, die Datenlage ist gut, aber nicht
eindeutig genug fiir ein ,,s0ll%

Ein ,kann“ wird gewidhlt, wenn es
Hinweise auf die Wirksamkeit der Maf3-
nahme gibt, die Datengrundlage jedoch
schwach ist - das kann durch Patienten-
zahl, Statistik, Endpunkte oder poten-
ziellen Bias bedingt sein.

«

Die Aussage ,eine Beurteilung ist
nicht moglich® wird gewiéhlt, wenn sich
verschiedene gleichrangige Publikatio-
nen im Ergebnis widersprechen oder die
Daten insgesamt einfach zu wenig be-
lastbar sind.

Publiziert wird auch immer der Emp-
fehlungsgrad und der Zustimmungs-
grad der Delegierten. Der Prozess ist fiir
Statements und Expertenkonsens iden-
tisch. Diese sind eindeutig erkennbar; es
handelt sich dabei um Empfehlungen,
die als relevant fiir die Leitlinie angese-
hen werden, fiir die aber keine Daten zu-
grunde gelegt werden kénnen.

Allgemeine Aspekte zur oralen
Mukositis unter Chemotherapie
OM durch Chemotherapie ist charakte-
risiert durch Atrophie des Plattenepi-
thels, Schiadigung von Gefaflen und Ul-
zeration. Besonders in der ulzerativen
Phase hat die OM haufig eine Vielzahl
klinischer Konsequenzen, dazu gehoren:
Schmerzen, eingeschrankte orale Nah-
rungs- und Flissigkeitsaufnahme, er-
hohtes Infektionsrisiko und in der Folge
eine deutliche Einschriankung der Le-
bensqualitit der Patienten.

In einer Ubersichtsarbeit von Stephen
T. Sonis werden die Inzidenzraten der
OM Grad III/IV fiir eine grofle Anzahl
verschiedener Mono- oder Multichemo-
therapien berichtet [2]. Das Risiko hangt
eindeutig von den gewidhlten Substan-
zen und Kombinationen sowie der iibli-
chen mit dem Schema verbundenen Do-
sisdichte ab. Neben der Therapie gibt es
auch patientenbezogene Faktoren, die
eine schwere OM wahrscheinlicher ma-
chen (Liste 1).

Ganz besonders ist die Notwendigkeit
einer standardisierten Erfassung und
Dokumentation der OM zu betonen. Die
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Tab. 1: Klassifikationssysteme der oralen Mukositis

WHO - Grad 0 WHO - Grad 1

Normal Wunden und Erytheme

CTC - Grad 0 CTC-Grad 1

Keine Anzeichen  Aufnahme fester Nahrung
moglich

RTOG - Grad 0 RTOG - Grad 1

Keine Anzeichen  _ Erytheme
— Wundsein — milde Schmer-

zen

WHO - Grad 2

_ Erytheme, Ulzerationen
_ feste Nahrung méglich

CTC-Grad 2

— Schmerzen

— Aufnahme fester/breiiger
Nahrung moglich

RTOG - Grad 2

— Kleinfleckige Mukositis/
Erosionen

_ Sekretion/Beldge
— Schmerzen, Analgesie notig

WHO - Grad 3

— Ulzerationen
_ flussige Erndhrung

CTC-Grad 3

__ Starke Schmerzen

— Nurnoch fliissige Nahrung
moglich

RTOG - Grad 3

_ GroBflachige Erosionen

_ Grofflachige Fibrinbeldge

_ Schmerzen, ggf. Opioide
notig

WHO - Grad 4

__ Blutende Ulzerationen

— Nahrungsaufnahme iiber
den Mund nicht moglich

CTC - Grad 4

_ Massive Schmerzen

_ Erndhrung ausschlieBlich
iber enterale Sonde oder
parenteral

_ Lebensbedrohliche Neben-
wirkungen

RTOG - Grad 4

Zusatzlich Ulzera mit Blutung
oder Nekrosen

WHO = Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation; CTC =,,common toxicity criteria”; RTOG = Toxizitditskriterien der Radiation Therapy Oncology Group; modifiziert nach [1]

Inspektion der Mundhohle durch fach-
kundiges Personal in angemessenen
zeitlichen Intervallen und die Kontrolle
durch den informierten Patienten kon-
nen dazu fithren, dass OM friithzeitig er-
kannt und behandelt wird und somit die
Gesamtcompliance und die Dosisadhi-
renz nicht kompromittiert werden. Dazu
empfiehlt sich ein standardisierter Ab-
lauf und fiir die Dokumentation ein an-
erkanntes Klassifikationssystem (Tab. 1).

Prophylaxe der oralen Mukositis

Der Stellenwert einer intensiven, stan-
dardisierten Mundpflege zur Prophyla-
xe der OM (Liste 2) ist allgemein aner-
kannt und wird immer wieder publiziert.
Als Quelle fiir die Leitlinienautoren
diente hier vor allem die Leitlinie von
2013 der MASCC (Multinational Asso-
ciation of Supportive Care in Cancer) [3].

Liste 1: Patientenbezogenes Risiko

fiir orale Mukositis

_ Schlechte Mundgesundheit und
-hygiene

__Reduzierter Speichelfluss

_ Genetische Faktoren

— Eingeschrénkte Nieren-/
Leberfunktion

__Vorausgegangene Tumortherapie
(z.B. Kopf-Hals-Tumor)

52

Hier gilt eine Soll-Empfehlung, obwohl
das Evidenzlevel nur bei 2b liegt. Zusitz-
lich wird empfohlen, Befragung und Un-
tersuchung des Patienten in angemesse-
nen Abstdnden zu wiederholen und ggf.
Dentalhygieniker, Erndhrungsberater
und Pharmazeuten in die Betreuung mit
einzubinden.

Regelmiflige Mundspiilungen sollen
alle Krebspatienten mit einem Risiko fiir
OM prophylaktisch durchfiihren. Dies
kann mit Wasser oder Natriumchlorid-
Losung (NaCl 0,9 %) erfolgen. Der Nut-
zen anderer Inhaltsstoffe ist nicht belegt,
eine Empfehlung kann nicht erfolgen [3].

Prophylaxe der OM unter
Chemotherapie

30 Minuten orale Kryotherapie (Lut-
schen von Eiswiirfeln) soll zur Prophy-
laxe der OM bei Patienten angewendet
werden, die eine Chemotherapie mit Bo-
lus-5-FU (5-Fluorouracil) erhalten. Fiir
die Anwendung des Low-Level-Lasers
liegt keine ausreichende Evidenz vor, um
eine Empfehlung fiir oder gegen den
Einsatz in der Prophylaxe zu rechtferti-
gen. Das Aluminium-Saccharose-Sulfat
Sucralfat soll nicht in der Prophylaxe der
OM eingesetzt werden [3].

Fiir manche Substanzen gibt es zwar
einzelne Publikationen, allerdings mit
niedrigem Evidenzniveau. Diese Subs-
tanzen sollten deshalb auch nicht zur

Vorbeugung von OM bei Krebspatienten
unter Chemotherapie genutzt werden
(Liste 3).

Prophylaxe der OM unter
Stammzelltransplantation

Orale Kryotherapie durch Lutschen von
Eiswiirfeln kann zur Prophylaxe der OM
bei Patienten mit HSZT mit Hochdosis-
Melphalan (mit oder ohne Ganzkérper-
bestrahlung) angewendet werden. Auch
fiir diese Patienten reicht die Datenlage
noch nicht, um eine Empfehlung fiir
oder gegen die Anwendung des Low-
Level-Lasers auszusprechen [3].

Eine Reihe von Substanzen hat sich als
negativ erwiesen, sodass die Empfeh-
lung lautet, sie nicht in der Prophylaxe
der OM unter HSZT einzusetzen. Dazu
gehort neben intravends verabreichtem
Glutamin und dem Rheologikum Pen-
toxifyllin auch das direkte Parasympa-
thomimetikum Pilocarpin [3]. Die Aus-
sagen zum rekominanten humanen Ke-
ratinozytenwachstumsfaktor 1 (KGF-1,
Palifermin®) werden hier nicht genauer
aufgefithrt, da der Vertrieb dieses Pra-
parats in Deutschland eingestellt wurde.

Fiir einige Substanzen gibt es zwar
einzelne Studien, allerdings mit niedri-
gem Evidenzniveau. Diese sollten des-
halb ebenfalls nicht zur Prophylaxe von
OM bei Patienten unter HSZT herange-
zogen werden (Liste 4).
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Liste 2: Standardisierte
Mundpflege

Pflege durch den Patienten:

— Mundspilung (= regelmaBige Mund-
befeuchtung)

__Pflege der Zdhne mit einer weichen
Zahnblrste

— Reinigung der Zahnzwischenrdume
mit Zahnseide und/oder Interdental-
birsten

— Vermeidung von Noxen (Alkohol-
oder zuckerhaltige Losungen, Tabak,
scharfe und heil3e Speisen, sdurehal-
tige Lebensmittel)

— Fortlaufende Kontrolle auf Lasionen
und Schmerzen

Risikoadaptierte vorbeugende MaR3-

nahmen durch den Zahnarzt:

_ Versorgung karioser, erhaltungswiir-
diger Zéhne

_ Glattung scharfer Kanten an Zdhnen/
Zahnersatz

_ Gdf. Entfernung geschadigter,
schlecht gepflegter Zdhne

— Behandlung/Prophylaxe von Druck-
stellen bei Prothesen

— Angemessene Fluoridierungspro-
phylaxe

Engmaschige klinische Kontrolle

OM-Therapie unter Chemotherapie
Die prophylaktisch angewandten Mund-
pflegeprotokolle sollten begleitend zur
Therapie der OM fortgefithrt werden.
Ein spezieller Zusatz wird nicht empfoh-
len. Eine angemessene Schmerztherapie
ist notwendig; Opioide sollten bei Bedarf
eingesetzt werden.

Eine Mundspiilung mit dem trizykli-
schen Antidepressivum Doxepin 0,5%
kann angewendet werden, dies ist aber

»Off-Label-Use®. Sucralfat sollte nicht
verwendet werden, viele andere Substan-
zen haben keinen eindeutigen Wirksam-
keitsnachweis, sodass sie nicht beurteil-
bar sind. Dies betrifft die Substanzen:
Honig, KGF-1, Capsaicin, Methadon,
und Dyclonin/Benzocain. Auch fiir den
Low-Level-Laser ist die Wirkung nicht
ausreichend belegt [3].

Therapie der OM unter
Stammzelltransplantation

Die grundsitzlichen Aussagen sind fiir
die OM-Therapie von Patienten unter
HSZT &hnlich: Mundpflegeprotokolle
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Liste 3: Keine Prophylaxe OM bei
HSZT durch folgende Substanzen

Fir diese Substanzen (topisch oder sys-
temisch) liegt keine ausreichende Evi-
denz vor, um eine Empfehlung fir oder
gegen den Einsatz zu rechtfertigen
(Evidenzlevel 5, starker Konsens im
Plenum) [3].

_ Allopurinol

_ Capsaicin

_ Glutamin i.v. oder oral

— Honig

_ Kamille, Kamillosan

— Kaugummi

_ Kefir

_ Methadon

— Nystatin

— Pentoxyphillin

__Povidon-Jod

— Rhodiola algida
__Tetrachlorodecaoxid (TCDO)

_ Vitamin A

_ Vitamin E

— Kombinationen von Vitaminen

Liste 4: Keine Prophylaxe OM bei
HSZT durch folgende Substanzen

Fir diese Substanzen (topisch oder sys-

temisch) liegt keine ausreichende Evi-

denz vor, um eine Empfehlung fir oder

gegen den Einsatz zu rechtfertigen

(Evidenzlevel 4) [3]:

_ Aciclovir

__chinesische Krauter

_ Clarithromycin

_ Colchizin

_ Glutamin oral oder in Kombination
von oral mit i.v.

_ Immunglobuline

__Misoprostol

— Nystatin

_ Povidon-Jod

__Propanthelin

_ Traumeel S°®

— Vitamin A

sollten begleitend zur Therapie der OM
fortgefithrt werden. Ein spezieller Zu-
satz wird nicht empfohlen. Eine ange-
messene Schmerztherapie ist notwendig;
Opioide sollten bei Bedarf eingesetzt
werden. Fiir den Low-Level-Laser ist die
Wirkung nicht ausreichend belegt. Suc-
ralfat soll nicht verwendet werden, weil
es sich als unwirksam gezeigt hat. Fiir
folgende Substanzen ist eine Aussage

nicht moéglich: Benzydamin, das H1-An-
tihistaminikum Diphenhydramin, Me-
salazin (5-Aminosalicylsdure) und Pro-
staglandin E2 [3].

Zusammenfassung

Die S3-Leitlinie erméglicht jedem Prak-
tiker zwei relevante Verbesserungen im
Alltag. Zum einen kann ein Schema er-
stellt werden, durch das Patienten mit ei-
nem Risiko fiir OM identifiziert, opti-
mal versorgt und angemessen behandelt
werden.

Zum anderen erleichtert die S3-Leitli-
nie, addquat auf Fragen von Krebspati-
enten zu bestimmten Substanzen zu re-
agieren. Der Arzt kann die erfragten
Substanzen in der Leitlinie nachschla-
gen und dem Patienten die entsprechen-
de Empfehlung erldutern. Der einzelne
Mediziner erspart sich so die Suche von
Publikationen und kann Patienten von
Substanzen abraten, die nachweislich
keinen positiven Effekt auf Prophylaxe
oder Therapie der OM haben.
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