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Kurzfassung

Die Dissertation befasst sich mit der Entstehung und dem Verlauf der oralen Mucositis
bei der Therapie gastrointestinaler Tumore unter Chemotherapie mit 5-Fluorouracil und
der zur Therapie mit 5-Fluorouracil hinzugefigten Antikérpern. 5-Fluorouracil wird bei
gastrointestinalen Tumoren seit mehr als 30 Jahren angewandt und ist in seiner Wirk-
samkeit und vielen Toxizitdten von 5-Fluorouracil sehr gut bekannt. Zu den Toxizitaten
zahlt auch die orale Mucositis, deren Auftreten zwar bekannt, im Verlauf aber wenig un-
tersucht ist. Die unter 5-Fluorouracil aufgetretene orale Mucositis wurde detailliert aus-
gewertet und der Einfluss der oralen Ko-Faktoren wie Mundhygiene und aktueller
Zahnstatus auf die Auspragung der oralen Mucositis hin untersucht. Bei den verwende-
ten Chemotherapie-Regimen handelte es sich um Standardtherapien fir die Behandlung
von Tumoren im oberen und unteren Gastrointestinaltrakt. Es wurden daher Patienten
mit Tumoren von Speiserdhre, Magen, Kolon, Rektum und Pankreas, in diese Beobach-
tung aufgenommen.

Das Ziel der Doktorarbeit war es, aus den Daten, Ruckschlisse auf den Auspragungs-
grad und den Verlauf der oralen Mucositis zu gewinnen und zu ermitteln, ob orale Fak-
toren wie Mundhygiene und Zahnstatus mit der Auspragung der oralen Mucositis korre-
lieren.

Abstract

The dissertation investigates the development and natural course of oral mucositis dur-
ing the treatment of gastrointestinal tumors under chemotherapy with 5-fluorouracil and
the antibodies added to the therapy with 5-fluorouracil. 5-Fluorouracil has been used in
gastrointestinal tumors for more than 30 years and is well known for its efficacy and many
toxicities of 5-fluorouracil. The toxicity also includes oral mucositis, the occurrence of
which is known but the course is scarcely investigated. The oral mucositis recorded un-
der 5-fluorouracil was evaluated in detail and the influence of oral cofactors such as oral
hygiene and current tooth status on the characteristics of oral mucositis was investigated.
The chemotherapy regimens used were standard therapies for the treatment of tumors
in the upper and lower gastrointestinal tract. Patients with tumors of the esophagus,
stomach, colon, rectum and pancreas were therefore included in this observation. The
aim of the doctoral thesis was to draw conclusions upon the data, concerning the levels
in which the characteristics show in the course of oral mucositis, and to determine
whether oral factors such as oral hygiene and tooth status correlate with the manifesta-
tion of the oral mucositis.
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1 Einleitung

Jedes Jahr erkranken in Deutschland fast 500.000 Menschen neu an Krebs. Aufgrund
der demografischen Entwicklung ist zwischen den Jahren 2015 und 2030 mit einem An-
stieg der Krebsneuerkrankungen um rund 23 % zu rechnen. (Kaatsch et al., 2019)

Die gastrointestinalen [Magen-Darm betreffenden] Tumore gehéren weltweit mit einer
Million Neuerkrankungen pro Jahr, nach den Lungenkrebserkrankungen und Brustkrebs-
erkrankungen, zu der dritthdufigsten Krebsform. In Deutschland sind gastrointestinale
Tumore fur etwa 25% aller Neoplasien verantwortlich. Damit sind diese Tumore die
zweithaufigste krebsbedingte Todesursache bei Frauen und die dritthaufigste bei Man-
nern. (Vinson et al., 2016) (Parkin et al., 2005)

Nach dem 50. Lebensjahr steigt die Inzidenz an gastrointestinalen [GI] Tumoren zu er-
kranken signifikant an. (Birkner, 2003) (Winawer et al., 1997)

Bis zu 35% der Patienten mit GI-Tumoren weisen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung,
Fernmetastasen auf. Der haufigste Ort der Metastasierung ist die Leber, da der Tumor
einen Anschluss an das portal-vendse System hat. Die Lebermetastasen des Gl-Traktes
gehdren zu den haufigsten hamatogen entstandenen Tumorabsiedlungen. Bei der Diag-
nosestellung weisen ca. 14,5 - 25% der Erkrankten Lebermetastasen auf. Im Verlauf der
Tumorerkrankung entwickeln etwa 50% aller Patienten mit GI-Tumoren Lebermetasta-
sen. Bei Rektumtumoren sind die Metastasen haufig auch in der Lunge zu finden. (Pox
et al., 2013) (Kune et al., 1990) (Hackl et al., 2014) (Leporrier et al., 2006) (Kanas et al.,
2012)

Eine der schlechtesten Prognosen unter den Tumorarten im Gl-Bereich, hat das Pan-
kreaskarzinom. Das liegt daran, dass weniger als 10% dieser Tumore in frhen, poten-
tiell heilbaren Stadien diagnostiziert werden und wirksame MaBnahmen in der Frihdiag-
nostik fehlen. (Siegel, Miller & Jemal, 2019)

Zu den Saulen der Tumortherapie, gehdren die Chirurgie, die Strahlentherapie und die
systemische Chemotherapie. Diese TherapiemaBnahmen werden oft in Kombinationen
eingesetzt. Deswegen zahlt die Tumortherapie heutzutage zu einem interdisziplinaren
Behandlungskonzept. Die optimale Behandlungsstrategie wird in sogenannten ,Tu-
morboards” einzeln fir jeden Patienten erarbeitet. Die Gr6Be des Tumors und auch die
schwere der Metastasierung verlangen oft die Entfernung von einzelnen Darmabschnit-
ten. Hierbei kommt dann zum chirurgischen Eingriff die Chemotherapie mit zum Einsatz.
Chemotherapie und Radiotherapie kénnen den Verlauf des Tumors beeinflussen, blei-
ben in den meisten Fallen aber palliativ ausgerichtet.

Die Ernahrung und die Verdauung kénnen sich bei Tumoren des Gl-Traktes verandern.
Die Folge davon kénnen Mangelernahrung und ein Verlust des Kérpergewichts sein. Im
Laufe der Erkrankung ist etwa die Halfte aller Krebspatienten davon betroffen. (Suzuki
et al., 2013) Bei der Entwicklung einer krebsbedingten Mangelernahrung spielen ver-
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schiedene Faktoren zusammen eine Rolle. Der Hormonhaushalt und Stoffwechselhaus-
halt werden durch Zytokine negativ beeinflusst. Diese Botenstoffe des Immunsystems
verursachen chronische Entziindungen. Die Aufnahme und Verwertung der Nahrstoffe
im Gl-Trakt ist gestort. Kérpereigene Eiwei3e werden schneller zersetzt und der Neu-
aufbau wird verlangsamt. Die Fettmasse und Muskelmasse wird abgebaut. Es kommt
zu einem katabolen Zustand, der zur Anorexie [Abmagerung] und Tumorkachexie [Ge-
wichtsverlust durch Tumorbehandlung] fihrt. Bei fortgeschrittenen Krebserkrankungen
wird eine tumorbedingte Abmagerung bei fast allen Tumorentitaten beobachtet (Schmoll,
Hoffken & Possinger, 2006), dabei entwickeln Patienten mit gastrointestinalen Krebser-
krankungen in bis zu 80% im Verlauf ihrer Krebserkrankung eine Kachexie. (von
Haehling & Anker, 2014)

Zytostatische Chemotherapien hemmen neben den Krebszellen regelhaft auch ge-
sunde, sich schnell teilende Zellen, u.a. Blutzellen und Schleimhautzellen. Als bekannte
Nebenwirkung treten daher haufig Wachstumsstérungen im Bereich der Schleimhaute,
verbunden mit Schleimhautentziindungen auf. Die gastrointestinale Mucositis kann jede
Stelle des Verdauungstraktes betreffen. (Al-Dasooqi et al., 2013) Die orale Form der
Mucositis ist schmerzhaft, flihrt zu Schluckstérungen und kann den Ernahrungszustand
des Patienten beeintrachtigen. Durch die Schadigung der Schleimhautbarriere erhéht
sich das Infektionsrisiko und dadurch kann sich der Krankenhausaufenthalt verlangern.
(Curra et al., 2018)

Nicht alle Patienten sind von der oralen Mucositis [OM] gleichermafen betroffen. Die
Mucositis stellt nicht nur fir die Patienten eine grof3e Belastung dar, auch das medizini-
sche Personal wird gefordert. Die geplante Behandlung muss oft verschoben oder ganz
eingestellt werden. Darlber hinaus hat Mucositis aufgrund der Kosten im Zusammen-
hang mit Symptommanagement, Erndhrungsunterstitzung, Management von Sekunda-
rinfektionen und Krankenhausaufenthalten erhebliche wirtschaftliche Auswirkungen.
(Volpato et al., 2007) (Elting et al., 2003)

Die OM entsteht typischerweise zwischen dem siebten und dem zehnten Tag nach Be-
ginn einer Chemotherapie. Die Beschwerden persistieren etwa eine Woche lang und
heilen nach 14 bis 21 Tagen spontan ab. (Saadeh, 2005)

Das Risiko einer OM héngt von der verwendeten Medikamentenart und ihrer Dosis ab.
Parulekar et al. haben geschétzt, dass die Chemotherapie induzierte Mucositis bei Pati-
enten, die mit Standard- bzw. Hochdosis-Chemotherapie behandelt werden, zwischen
40 und 76% schwankt. (Parulekar et al., 1998)

Obwohl die OM eine bekannte Komplikation ist, gibt es heutzutage immer noch keine
klar definierte geschweige denn Prophylaxe oder Behandlungskonzepte, die allgemein
akzeptiert sind. Seit mehr als zwanzig Jahren zielen die grundlegenden Strategien der
OM auf die Schmerzlinderung und auf eine Pravention infektiéser Komplikationen ab.
(Rosenthal & Karthaus, 2001) (Karthaus, Rosenthal & Ganser, 1999)

Dissertation Eva Rosemann



[10] Einleitung

Aufgrund ihrer Haufigkeit, ihres einfachen Zugangs und ihrer Auswirkungen auf den Ver-
lauf und die Symptomatik, wurde im Rahmen der gastrointestinalen Mucositis die orale
Form am Besten beschrieben. (Sonis et al., 2004) Mit einer schweren Mucositis verbun-
dene Schmerzen kénnen so intensiv sein, dass Opiate fur die Schmerzkontrolle erfor-
derlich sein kdnnen. Die OM beeinflusst die normale Mundfunktion, die Sprache, die
Nahrungsaufnahme und die Medikamenteneinnahme. (Bellm et al., 2000) (Rose-Ped et
al., 2002) (Syrjala & Chapko, 1995) (Epstein & Stewart, 1993)

Epstein et al. vermuten, dass Zahnbelag die Schwere der Mucositis beeinflussen kann.
Die Rolle der "normalen" Mundflora und der mikrobiellen Zusammensetzung ist aber bei
der Entstehung von OM unklar. (Epstein & Schubert, 2003)

Zahnérzte kénnen vor Beginn der Krebstherapie vorbeugende MaBnahmen ergreifen,
um das Auftreten von Problemen zu verringern. Die zahnarztliche Beurteilung, Behand-
lung und Aufklarung sind flr alle Patienten wichtig. Die Zahnérzte sollen wahrend der
gesamten aktiven Behandlung interdisziplinarisch eingebunden sein. (McGuire et al.,
2013) (Saadeh, 2005)

Es gibt nur wenige Studien, die die Auswirkungen der Zahnpflege auf die Pravention
oder Behandlung der OM untersucht haben. Grundlegende Mundpflege, bestehend aus
regelmanBig eingefihrten Mundpflegeprotokollen, Zahnpflege vor Beginn und wahrend
der Krebstherapie sowie die Verwendung milder Mundspllungen wie normaler Koch-
salzlésung oder Natriumbikarbonat, gilt seit langem als Grundlage fiir eine solide Mund-
hygiene bei Patienten, die eine Krebsbehandlung erhalten. (McGuire et al., 2013)

Eine gute Mundhygiene kann die Schwere der OM verringern. Das Risiko einer Bakte-
riamie wird bei neutropenischen Patienten [abgesunkene Anzahl der wei3en Blutkérper-
chen] nicht erhéht. Eine intensive Mundpflege reduziert die Entstehung einer OM um
70%, verzdgert die Zeit bis zum Auftreten einer Mucositis und verkirzt die Dauer einer
mittelschweren bis schweren Mucositis. (Borowski et al., 1994) (Epstein & Schubert,
2003)

Das Ziel der vorgelegten Dissertation war es, aus der Beobachtung und Bewertung der
Veranderungen in der Mundhéhle, die innerhalb von den ersten drei Chemotherapiezyk-
len erhoben wurden, Rickschlisse auf den Grad der Auspragung und den Verlauf der
OM zu gewinnen und zu erfassen, ob Faktoren wie Mundhygiene und Zahnstatus mit
der Auspragung der OM Kkorrelieren. Aus dieser Studie wurden Patienten ausgeschlos-
sen, die sich schon einer vorherigen Chemotherapie unterzogen haben, die vor weniger
als 12 Monaten stattgefunden hat. In regelmafBigen Abstanden erfolgte bei den Patienten
eine Untersuchung der Mundhdhle, sowie der perioralen und intraoralen Schleimhaut.
Auch eine Strahlentherapie wirkt sich auf Schleimhdute aus, allerdings nur, wenn sie im
Bestrahlungsfeld liegt. Dies ist nicht Bestandteil der Arbeit, da bei den begutachteten
Patienten keine Bestrahlungen im Mundschleimhautbereich stattgefunden haben.
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1.1 Klinische Darstellung der oralen Mucositis

Eine zytostatische Chemotherapie trifft schnell teilende und empfindliche Zellen. Dabei
werden neben den Tumorzellen [Wirkung] auch andere schnell teilende Zellen und Ge-
webe geschadigt, u.a. die Schleimhaute des gesamten Gastrointestinaltraktes [Neben-
wirkung]. Dabei kann sich in der Mundhdéhle eine orale Mucositis [OM] als Ausdruck der
Schleimhautschadigung ausbilden. Typische Anzeichen sind Schmerzen, Rétungen,
Schwellungen, Brennen, Wundsein und Geschmacksveranderungen. Bei starker Aus-
pragung kénnen sich schmerzhafte Geschwire [Ulzerationen] im Mund bilden. Durch
die intakte Schleimhaut kénnen in den abwehrgeschwéachten Kérper nach einer Chemo-
therapie, Bakterien, Pilze und Viren eindringen. Die OM stellt damit einerseits eine starke
Beeintrachtigung der Lebensqualitét der Patienten dar und kann andererseits die onko-
logische Behandlung limitieren, oder zum Abbruch fihren. Die OM ist in der Regel sehr
schmerzhaft, erfordert bei schweren Verlaufsformen die Gabe von Analgetika und Opi-
oiden. (Murphy, 2007) (Lalla et al., 2014)

Die bei der Tumortherapie eingesetzten Chemotherapeutika kénnen unterschiedlich
schwere Auswirkungen auf die Mundschleimhaut entwickeln. Die Haufigkeit der OM liegt
bei der konventionellen Chemotherapie bei etwa 20% bis 40%. Bei einer hochdosierten
Chemotherapie tritt OM bei bis zu 80% der Patienten auf. (Sonis S. T., 2004) (Lalla et
al., 2014) Das Auftreten einer OM wird typischerweise beim Einsatz von 5-Fluorouracil
[5-FU], insbesondere bei der Gabe als Bolus, beobachtet. (Naidu et al., 2004) Die 5-FU
Therapie ist bei Tumoren des Magen-Darm-Traktes in den meisten Chemotherapie-Pro-
tokollen enthalten. (Schmoll, Héffken & Possinger, 2006) (Sonis & Clark, 1991)
(Peterson et al., 2015)

Bei bis zu 90% der Patienten wird bei der Verwendung von 5-FU eine OM beobachtet.
Die Bolus-Gabe dieses Mittels zeigt eine hdhere Toxizitat [19,6% der Patienten mit OM]
als die kontinuierliche Infusion [3,6% der Patienten mit OM]. (Curra et al., 2018) Weibli-
che Patienten entwickeln haufiger eine orale Mucositis bei einer Therapie mit 5-Flu-
orouracil als mannliche Patienten. (Sonis S. T., 1998)

1.1.1 Definition der oralen Mucositis

Die Mundschleimhautentziindung ist eine bekannte Nebenwirkung der Chemotherapie
und Radiotherapie maligner Tumoren. Die OM ist der zweithaufigste dosislimitierende
Faktor bei Patienten, die eine Chemotherapie erhalten. (Peterson & Cariello, 2004)

Die Mucositis kann sowohl die Mundschleimhaut als auch die Darmschleimhaut befallen.
Die anatomischen und funktionalen Eigenschaften fiihren dazu, dass diese in orale Mu-
cositis (OM) und gastrointestinale Mucositis aufgeteilt wird. (Niscola et al., 2007)

Hochdosierte Chemotherapien kombiniert zusammen mit Strahlentherapie in Kopfbe-
reich, Halsbereich, Brustwand, Bauch und Becken, fihren zur deutlichen Verminderung
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der Lebensqualitat. Das Auftreten von oraler Mucositis kann die Inzidenz von 40% Uber-
schreiten und die Lebensqualitat erheblich beeintrachtigen. (Peterson, 1999) (Epstein et
al., 1999) (Epstein et al., 2001) (Trotti, 2000)
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1.1.2 Pathophysiologie, Ursachen der oralen Mucositis

Die Geschichte der Mucositis ist so alt wie die Anwendungen von Chemotherapie und
Bestrahlungsformen im Einsatz gegen den Krebs selbst. Obwohl regelméaBig tber eine
der schlimmsten Nebenwirkungen der Krebstherapie berichtet und diese dokumentiert
ist, wurde relativ wenig Uber die Komplexitat der Pathogenese der Mucositis berichtet.
(Sonis S. T., 2009)

Die OM folgt einem komplexen Pathomechanismus auf zellularer und molekularer
Ebene. Sie stellt den Héhepunkt einer Reihe von biologisch komplexen und interaktiven
Ereignissen, die in allen Geweben und Zellen der Schleimhaut auftreten. (Sonis et al.,
2004) Die basalen Epithelzellen werden durch direkte zytotoxische Wirkung geschadigt
und dadurch kommt es zur gestérten Regeneration, Atrophie und Ulzeration. Dieser Me-
chanismus ist sehr umfassend. Sonis et al. zeigen Hinweise auf eine genetische Prade-
termination. Der Schadigung der Epithelzellen geht eine Schadigung des Gefal-Binde-
gewebssystems und Reaktionen in allen Mucosabereichen voraus. (Sonis S. T., 2004)

Den pathophysiologischen Verlauf, der zu einer Mucositis fuhrt, charakterisieren 5 Pha-
sen. Jede dieser Phasen bietet ein potenzielles Ziel fir eine therapeutische Intervention.
Dieses 5-Phasen Modell entwarfen Sonis et al.und ist heute die Grundlage fir die ent-
wicklung weiterer Therapieschematas. (Al-Ansari et al., 2015) (Sonis et al., 2004) (Sonis
S.T.,2004) (Sonis S. T., 2011) (Sonis S. T., 2002) (Kuenen et al., 2003) (D’Hondt et al.,
2006)

Die Phasenaufteilung:

1. Phase I: Initiation, Initiierung: Erzeugung vom oxidativen Stress, nach Chemo-
therapie oder Bestrahlung treten Schaden in der Schleimhaut und der Submu-
kosa auf.

2. Phase lI: Nachrichtengenerierung, priméare Zerstérungsantwort: Regulie-
rung von Tranksriptionsfaktoren, Produktion von Interleukinen [Botenstoffen] IL-
1, IL-2, IL-6. Zu diesem Zeitpunkt ist die Schleimhaut klinisch normal.

3. Phase lll: Signalisierung und Verstarkung: Erh6hte Zytokinproduktion, Gewe-
bezerstérung.

4. Phase IV: Entzindung und Ulzeration: Sichtbare Erosionen und Geschwdre,
bakterielle Besiedlung, Entziindung.

5. Phase V: Wundheilung: Die Schleimhaut scheint klinisch normal zu sein, die
Umgebung wurde verandert und kehrt nicht in ihren urspriinglichen Normalzu-
stand zurtick. Der Patient ist dem Risiko einer nachfolgenden Verletzung durch
antineoplasische Behandlungen ausgesetzt.
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1.1.3 Einteilung der oralen Mucositis

Es existieren bei Krebspatienten verschiedene Skalierungen zur Beurteilung der oralen
Mucositis. Bis heute konnte sich keine einheitliche Klassifizierung durchsetzen. Die ver-
breitesten Einteilungen sind die nach der Weltgesundheitsorganisation [WHO] und dem
National Cancer Institute [NCI]. In insgesamt 81% der Falle kommen Skalen der Welt-
gesundheitsorganisatiuon [WHQ] und dem National Cancer Institute [NCI] zur Anwen-
dung. Die NCI-Skalen zu 43% und die WHO-Skalen zu 38%. (Scully, Sonis & Diz, 2006)
(Sonis et al., 2004) (Bollig, 2016)

Wir haben in unserer Studie bei der Erhebung die WHO-Einteilung verwendet.
Die WHO-Einteilung ergibt sich durch mehrere Einzelkomponente:
- Objektive Beurteilung von Mundschleimhautrétungen, Ulzerationen

- Subjektive Beurteilung des Patienten bzgl. Schmerzen, Brennen, Gefihl von
Wundsein

- Form der aktuellen Nahrungsaufnahme (fest, flissig, keine orale Nahrungsauf-
nahme maglich)

Man unterscheidet verschiedene Grade der OM, von der intakten Mundschleimhaut bis
hin zur OM in ihrer schwersten Verlaufsform. Bei der Einteilung nach WHO wird bei
sichtbaren Geschwuren ohne GréBenangabe und Lokalisation von Grad 2 gesprochen.
Diese Grade basieren auf dem Vorhandensein von Anzeichen wie Erythem und Lasio-
nen in isolierter Form oder in Verbindung mit Symptomen wie Schmerzen und Schluck-
beschwerden. (Peterson et al., 2015)

Schweregrade der oralen Mucositis nach WHO (Stone et al., 2007) (Peterson et al.,
2011) (Peterson et al., 2015) (Villa & Sonis, 2015) (WHO, World Health Organization,
1979)

Grad 0: Normale Mundschleimhaut ohne Veranderungen, keine orale Mucositis.

Grad 1: Ro&tungen, Wundsein und Brennen, geringe Schmerzen,
leichte Empfindlichkeit, keine Schwierigkeiten bei Aufnahme von
fester Kost.

Grad 2: Schmerzhafte Erytheme, Entzindungen und Geschwdre, feste Nah-
rungsaufnahme maéglich.

Grad 3: GroBere Entziindungen und Ulzerationen, starke und dauerhafte
Schmerzen, flissige Nahrungsaufnahme. Selbst Trinken bereitet zuneh-
mend Probleme. Auch beim Sprechen treten Schmerzen auf.

Grad 4: Schwerste Verlaufsform, tiefe Geschwire, qualvolle Schmerzen, keine
Nahrungsaufnahme méglich. Abbruch der Therapie.
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Ab Grad 3 spricht man von einer schweren oralen Mucositis. Selbst das Trinken bereitet
den Betroffenen zunehmend Probleme. Auch beim Sprechen treten Schmerzen auf. Bei
einem Schweregrad von 3-4 ist die Lebensqualitat der Patienten erheblich beeintrachtigt.
Der Abbruch oder die Verzdégerung der Therapie kann die Folge sein. (Treister & Sonis,
2007)

1.1.4 Risikofaktoren der oralen Mucositis

Das Risiko fir eine Entstehung der oralen Mucositis ist abhangig von den verwendeten
Substanzen und der Therapieintensitat. (Barasch & Peterson, 2003) Auch bestimmte
Risikofaktoren und Risikogruppen beeinflussen die Entstehung der OM.

Risikofaktoren:

- Schlechte Mundgesundheit und Mundhygiene (Dodd et al., 1999) (Rapoport et
al., 1999)

- Vorbestehende Mundschaden, Parodontale Erkrankungen (Dodd et al., 1999)

- Reduzierter Speichelfluss, Mundtrockenheit (D’Hondt et al., 2006) (Rapoport et
al., 1999)

- Genetische Faktoren (D’Hondt et al., 2006)

- Eingeschrankte Nierenfunktion und Leberfunktion (Cinausero et al., 2017)
(Blijlevens et al., 2008)

- Eine vorausgegangene Tumortherapie, bei der schon orale Mucositis aufgetreten
ist (Nishimura et al., 2012)

- Alkoholkonsum (D’Hondt et al., 2006)

- Rauchen (Dodd et al., 1999)

- Scharfes Essen, Mundwasser auf alkoholischer Basis (Larson et al., 1998)
- Genetische Faktoren [homo- oder heterozygoter DPD-Mangel]

Risikogruppe:

- Ausgangsleistungsstatus wie schlechter Erndhrungs- / allgemeiner Gesundheits-
zustand, schlechte Mundgesundheit, Mundhygiene (Blijlevens et al., 2008)

- Kinder und Jugendliche (Balducci & Extermann, 2000)

- Patienten Uber 50 Jahre (Stein et al., 1995) (Balducci & Extermann, 2000)
(D’Hondt et al., 2006) (Zalcberg et al., 1998)

- Patienten mit Diabetes mellitus (Preshaw et al., 2011)
- Patienten unter einer Cortison-Langzeittherapie (Peterson et al., 2015)

- Immungeschwéchte Patienten (Peterson et al., 2015)
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- Patienten unter Hochdosischemotherapie (Peterson et al., 2015)
- Patienten unter Strahlentherapie bei Kopf- und Halskrebs (Peterson et al., 2015)
- Bei Mangelerndhrung (Peterson et al., 2015)

- Bei Patienten nach einer Knochenmarktransplantation / Stammzelltransplanta-
tion (Peterson et al., 2015)
- Bei Neutropenie (Rapoport et al., 1999)

1.1.5 Symptome der oralen Mucositis

Schmerzen

Der chronisch persistierende Charakter des Krebsschmerzes fihrt zur Einschréankung
der korperlichen Leistungsfahigkeit, zum physischen Verfall und zur Veranderung vom
psychischen und sozialen Verhalten des Patienten. Schmerz entsteht in den Schmerz-
rezeptoren [Nozizeptoren] die auf verschiedene Reize reagieren [u.a. Verletzung]. Dabei
stellt Schmerz eine komplexe Sinnesempfindung dar, die von Nozizeptoren des periphe-
ren Nervensystems ausgeldst wird. Sie wird im ZNS verarbeitet und bewertet. (Schmoll,
Ho6ffken & Possinger, 2006)

Aus pathophysiologischer Sicht sind Tumorschmerzen einteilbar in somatische [Oberfla-
chen- /Tiefenschmerz] oder viszerale [Eingeweideschmerz] Nozizeptorschmerzen. 30%
der Patienten klagen zusétzlich Gber neuropathische Schmerzen [Nervenschmerz], die
als brennend oder einschieBend geschildert werden. (Schmoll, Héftken & Possinger,
2006)

Die Schmerzinformationen werden durch die Nervenfasern weitergeleitet. Diese kann
man in schnelle [A-Delta-Fasern] und langsame [C-Fasern] einteilen.

Bei neuropatischen Schmerzen, die Uber A-6-Fasern Fasern auftreten, sind Analgetika
unwirksam. Opioide werden bei nozizeptiven Schmerzen eingesetzt. (Niscola et al.,
2007)

Schmerz ist ein klinisch bedeutender Bestandteil der Mucositis. Problematisch ist oft sein
kurzer aber starker Charakter. Das fihrt in vielen Situationen zur Unterbehandlung von
Schmerzen bei Mucositis. Allerdings wurde bei bis zu 8% der Patienten eine Opioidanal-
gesie verschrieben. (McGuire et al., 1993) (McGuire et al., 1998) (Epstein & Schubert,
1999) (Bellm et al., 2000)

Der Schmerzcharakter bei oraler Mucositis ist anfangs brennend, spéater verstéarkt sich
der Schmerzcharakter und wird intensiv. Diese wurden von einem Patienten in einer
Studie von Wong et al. als ,razor blades cutting up your insides“ beschrieben. (Wong et
al., 2006) (Bollig, 2016)

Die Schmerzen, die bei OM auftreten, sind abhangig von der Gewebeschadigung, der
Sensibilisierung der Schmerzrezeptoren, der Entwicklung von Entziindungsmediatoren
und Schmerzmediatoren und der individuellen Variation. Es wurde gezeigt, dass die mit
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der OM verbundenen Schmerzwerte eng mit der Schwere der Schleimhautschadigung
Ubereinstimmen. (Epstein & Schubert, 2003)

Schleimhautinfektionen und Geschwiure verursachen bei OM Entziindungen mit Schwel-
lungen, die schmerzhaft sind. (Wong et al., 2006)

Die mit den Lasionen verbundenen Schmerzen kénnen zur Unféahigkeit der oralen Nah-
rungsaufnahme fihren und verlangen dann eine Ernahrungsumstellung, in schweren
Fallen zur kompletten parenteralen Ernahrung oder bei langerer Dauer auch alternativ
zu einer Erndhrungssonde. Bei starken Schmerzen kommt Verwendung von Schmerz-
mitteln und Opioiden zum Einsatz oder aber es kann zum Abbruch der Krebstherapie
fihren. (Peterson et al., 2015)

Blutungen

Die Mundschleimhaut und auch das Zahnfleisch sind sehr empfindlich und neigen bei
Entziindungen und Verletzungen leicht zur Blutung. Die Inzidenz bei Chemotherapie-
Patienten liegt bei 15%. (Kim et al., 2012)

Schleimhautblutungen kénnen auftreten, diese sind auf die Ablésung von Pseudomem-
barnen der Ulzerationen zurlickzufiihren. (Scardina, Pisano & Messina, 2010)

Blutende Schleimhaute schrecken die Patienten ab, der gewohnten Mundpflege nach-
zugehen. Durch die nachlassige Mundhygiene kann es zu weiteren Schaden am Ge-
bisssystem kommen und auch zur Verschlechterung von der oralen Mucositis. Es kommt
dann zu einem Circulus Vitiosus der die orale Mucositis weiter unterhalt.

Xerostomie [Mundtrockenheit]

Speichel hat eine wichtige Rolle im Gleichgewicht der Mundflora. (Epstein et al., 2002)
Eine verminderte Speichelsekretion macht sich ab der zweiten Woche der Chemothera-
pie bemerkbar. (Wong et al., 2006) Laut Brown und Wingrad liegt die Inzidenz der Xero-
sotomie bei Krebspatienten zwischen 29-77%. (Brown & Wingard, 2004) Anzeichen fir
die Mundtrockenheit sind blasse und atrophische Schleimhaute.

Mundtrockenheit erschwert das Kauen, Schlucken und das Sprechen. Mundgeruch, Ge-
schmacksstérungen, Mundbrennen und Zungenbrennen kénnen auftreten. Die Schleim-
haut ist anféllig fir Krankheitskeime. Die Xerostomie auB3ert sich klinisch durch eine all-
gemeine Trockenheit. Mit der Xerostomie gehen Veranderungen der Zungenoberflache,
Mundwinklerhagaden und rissige Lippen einher. Haufig fihrt dies bei Prothesentragern
zu Schwierigkeiten beim tragen der Prothese.

Xerostomie fihrt auch zum erhdhten Kariesrisiko, weil die remineralisierende Funktion
des Speichels fehlt. (Deng et al., 2015)
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Dysgeusie [Geschmacksstérung]

Bis zu ca. 15% der Patienten klagen am Ende der Therapie tber Dysgeusie. (Mosel et
al., 2011) Es wird angenommen, dass die Geschmackszellen und Mikrovilli zerstért wer-
den, was dazu fuhrt, dass die Unterscheidung zwischen s und salzig fehlt. Zudem wird
die Wahrnehmung von bitteren Stoffen verstarkt. Das fUhrt zu verminderter Nahrungs-
zufuhr, Dehydratation und Gewichtsverlust. Wahrend der Chemotherapie geben 56-76%
der Patienten Dysgeusie an. Nach Beenden der Behandlung sind es immernoch ca.
15%. (Mosel et al., 2011) (Shih et al., 2003)

Durch verminderten Speichelfluss, also durch die Mundtrockenheit, werden die Ge-
schmacksstoffe der Nahrung nicht geniigend gelést. Wodurch auch die Geschmacks-
empfindung herabgesetzt wird. (Vissink et al., 2003)

Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen

Eine SchllUsselrolle bei der Entstehung von Appetitlosigkeit spielen entziindliche Zyto-
kine [IL-6 und TNF- a], die vom Tumor produziert und vom Immunsystem aktiviert wer-
den. Erhéhte IL-6- und TNF-a-Spiegel fihren zu einem geringen Appetit und einer Ver-
ringerung der Nahrungsaufnahme. (Wolsk et al., 2010)

Die Nahrungsaufnahme ist auch aufgrund von durch Chemotherapie verursachte Ubel-
keit oft schwierig. (Berger et al., 2018)

Uber die Halfte aller Krebskranken klagt (iber Appetitlosigkeit mit oder ohne Ubelkeit
oder Erbrechen. Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen bei einer Tumortherapie sind
ein zusammenhangender Symptomkomplex. Wahrend der Chemotherapie kommt es bei
20-30% der Patienten zum Erbrechen und bei 40-50% tritt Ubelkeit auf. (Aapro et al.,
2012)

Fir diese Beschwerden gibt es keine anerkannten Therapierichtlinien. Die Symptome
mussen dennoch gut behandelt werden, da es ansonsten zu einem Gewichtsverlust
kommen kann. Alle Patienten sollten gemas Leitlinien zur supportiven Therapie vorsorg-
lich Antiemetika vor der eigentlichen Chemotherapie oder gleichzeitig zu der Chemothe-
rapie erhalten. Diese Empfehlungen sind den aktualisierten MASCC /ESMO Leitlinien
zu entnehmen. (Aapro et al.,, 2016) (Roila et al., 2016) (Razvi et al., 2019)
(MASCC/ESMO Antiemetic Guidelines, 2019) (Jordan et al., 2019)

Dysphagie, Mangelerndhrung, Gewichtsverlust

Dysphagie beschreibt Schwierigkeiten beim Schlucken. Diese kénnen bereits in den ers-
ten vier Wochen nach Beginn der Chemotherapie auftreten. (Wong et al., 2006)

Im Rahmen der OM sind dafiir Schmerzen, Mundtrockenheit und Geschmacksverande-
rung verantwortlich. Die Nahrungsaufnahme fallt den Betroffenen schwer, es kommt zu
Unterversorgung mit Nahrstoffen und FlUssigkeiten, was zur Gewichtsabnahme flhrt.
Ein Gewichtsverlust wurde in einer Studie von Karis et. al. mit einer Pravalenz von 57%
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dokumentiert. (Karis, 2007) (Epstein, 1988) Gewichtsverlust ist ein komplexes, unspezi-
fisches Syndrom. Mit einer Pravalenz von Uber 50% kommt das Syndrom sehr haufig
vor. (Schmoll, Héffken & Possinger, 2006) Bei 48 - 61% der Patienten mit kolorektalen
[KRK] Tumoren, tritt ein Gewichtsverlust von mindestens 10% auf. (Bedikian et al., 1984)

Leichte Verlaufsformen der OM kdnnen mit enteraler Zusatzernahrung behandelt wer-
den. Fir diese leichteren Formen, in denen die Patienten nicht in der Lage sind ausrei-
chend zu essen und bei denen eine Mangelerndhrung entsteht, gibt es Néhrstoffe in
konzentrierter Form als Ergédnzung zum normalen Essen. So kann die Versorgungsli-
cke, die durch eine unzureichende Nahrstoffzufuhr entsteht, gezielt geschlossen wer-
den. (Epstein & Chow, 1999)

Eine kinstliche Erndhrung bei Patienten mit KRK-Tumoren, die mit Gewichtsabnahme
wegen Mangelerndhrung korreliert, liegt bei 20-30%. (Vissink et al., 2003) Zu der kunst-
lichen Erndhrung z&hlt die Magensonde. In einer Studie von Vera Llonch et al. lag die
Inzidenz flr die Magensonde bei Patienten mit OM je nach Schweregrad zwischen 7,2-
19,7%. (Vera-Llonch et al., 2006)

1.1.6 Klinischer Verlauf der oralen Mucositis

Die orale Mucositis wird als die Folge einer Reihe von biologischen Ereignissen be-
schrieben, die in der Submucosa beginnen und sich zum Epithel hin fortsetzen. Die OM
verlauft nicht immer gleich. Je nach dem vorher beschriebenen Schweregrad [nach
WHO Grad 0-4] unterscheiden sich auch die Symptome. (Peterson et al., 2015)

Nach dem Beginn der Chemotherapie treten die ersten klinischen Symptome der OM in
der Regel innerhalb von 14 Tagen auf. (Sonis S. T., 2011) (Scully, Sonis & Diz, 2006)
(Harris, 2006) (Napefas et al., 2007)

Zum Ende der ersten Woche nach Therapiebeginn entstehen Rétungen und Empfind-
lichkeiten der Mundschleimhaut, brennendes Gefluhl wird auch beschrieben. Danach tre-
ten Schmerzen und Blutungen auf, gefolgt von Ulzerationen, die nach 14 Tagen entste-
hen. (Scully, Sonis & Diz, 2006) (Brown & Wingard, 2004) (Harris, 2006)

Nach einer Woche kommt es zur verminderten Bildung von Speichel, es kommt zur
Mundtrockenheit, die sich nach 4 Wochen in Schluckstérungen beobachten lasst. Eine
normale Nahrungsaufnahme ist aber weiterhin méglich. (Georgiou et al., 2012) Eine
Chemotherapieinduzierte OM dauert zwischen 3 und 14 Tagen nach der Entstehung.
(Georgiou et al., 2012) (Niscola et al., 2007) Diese tritt zuerst am weichen Gaumen, an
der vorderen Zungenoberflache, im Mundboden und der bukkalen [innere Backenseite]
und labialen [im Lippenbereich] Schleimhaut auf. Die Heilung erfolgt typischerweise 2
bis 3 Wochen nach Abschluss der Chemotherapie. Bei aggressiveren Protokollen kann
die OM noch mehr als 4 Wochen nach dem Therapieende bestehen. (Epstein &
Schubert, 2003)

Die Mucositis bei Hochdosis-Chemotherapie-Regimen heilt zumeist sehr rasch ab. Hier
ist die OM von Grad 4, was die schwerste Verlaufsform darstellt [sieche Abschnitt 1.1.3.
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Aufteilung der OM], manchmal in wenigen Tagen abgeheilt und héangt mit dem Wieder-
anstieg der Neutrophilen zusammen. (Karthaus et al., 1998)

Laut Sonis et al. umfasst die OM mehrere Phasen. In dem Abschnitt Pathophysiologie
ist eine ausfihrliche Aufteilung aufgefihrt, hier die verkirzte Version: (Sonis S. T., 1998)
(Sonis S. T., 2004)

Phase 1: Initiation

Phase 2: Primare Zerstérungsantwort, Erzeugung von Botenstoffen
Phase 3: Signalverstarkung

Phase 4: Ulzeration

Phase 5: Heilung

1.1.7 Sekundare Komplikationen der oralen Mucositis

Infektionen

Die Mundhdhle beherbergt Gber 700 verschiedene Arten von Mikroorganismen. Diese
sind in der Lage sich gegen die pathogene Mikroorganismen zu verteidigen und so den
Mundgesundheitszustand aufrechtzuerhalten. Die pathogenen Mikroben kénnen zu In-
fektionen flhren. (Berger et al., 2018) (Morse et al., 2018) (Marsh, 2005) (Kolenbrander
et al., 2006) (Hojo et al., 2009) (Roberts & Darveau, 2002)

OM in Kombination mit Veranderungen des Speichels wie Abfall des pH-Wertes oder
der Mangel an Immunproteinen, kénnen auch Infektionen begiinstigen. (Shih et al.,
2003) Bei offenen Stellen wie Ulzerationen, wird die natlrliche Schutzbarriere gegen-
Uber Mikroorganismen aufgehoben. Das kann zum Eindringen von Erregern durch die
gestorte Schleimhautbarriere und ein Einschleppen der Erreger in die Blutbahn flihren
[z.B. Streptococcus viridans] und nachfolgend Uber die Blutbahn zu systemischen Er-
krankungen wie Lungenentziindung [Pneumonie] und chronischer obstruktiven Lun-
generkrankung [COPD] oder Endocarditiden [Herzmuskelentziindung], Meningitiden
[Hirnhautentziindung] fuhren. (Shih et al., 2003) (Khan & Wingard, 2001)
(Neppelenbroek, 2015) (Mitchell, 2003)

BegUnstigt wird die Ausbreitung von Infektionen durch eine zusatzliche Neutropenie [Ab-
sinken der neutrophilen Granulozyten unter 1000 /mm3]. (Brown & Wingard, 2004) Der
Zusammenhang von Neutropenie und Infektionen wurde bereits in den 1960er Jahren
von Bodey et al. beschrieben. (Bodey et al., 1966)

Elting et al. konnte aufzeigen, dass bei Tumorpatienten, die an Neutropenie und Throm-
bozytopenie leiden, das Infektionsrisiko und Blutungsrisiko durch orale und gastrointes-
tinale Mucositis erhédht ist. (Elting et al., 2003)

Zahnbelag ist ein polymikrobieller Biofilm im Mund, der beim Menschen Infektionen wie
Zahnkaries und Parodontitis [Zahnbetterkrankung] verursachen kann. (Morse et al.,
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2018) Eine stark gefahrdete Gruppe fir die Entstehung der OM stellen vor allem altere
Menschen dar. Das Vorhandensein von altem Biofilm, eingeschrankte manuelle Ge-
schicklichkeit um ihren Zahnersatz mechanisch zu reinigen, kann zu Entztindungen fih-
ren. (Neppelenbroek, 2015) Infektionen, die mit der Bildung von Biofilmen verbunden
sind, umfassen Mukoviszidose, Klappenendokarditis, Mittelohrentziindung und Paro-
dontitis. (Berger et al., 2018)

Bakterien

Durch ein abgeschwachtes Immunsystem wahrend der Chemotherapie kénnen Bakte-
rien, die die Schleimhaute besiedeln nach der Invasion zu einer Bedrohung fir den Pa-
tienten werden. Daraus resultierende systemische Infektionen, die in der Neutropenie
zur Sepsis fuhren kdnnen, sind bei onkologischen Patienten eine geflirchtete Komplika-
tion der Tumortherapie. (Berger et al., 2018)

Zu den Erregern, die in Zusammenhang mit der OM stehen, gehéren die grammnegati-
ven Bakterien: Escherichia [E. coli], Klebsiella [Klebsiella pneumoniae], Pseudomonas
[Pseudomonas aeruginosa], Streptococcus [Streptococcus viridans], Vibrio, Salmonella,
Listeria, und Mycobacteria. (Hall-Stoodley & Stoodley, 2002) (Panghal et al., 2012)
(Khan & Wingard, 2001)

Unter den oralen Bakterienarten sind Uber 100 identifizierte orale Streptokokken. Die
Streptokokken der Viridans-Gruppe [VGS] sind eine der am haufigsten vorkommenden
Bakteriengruppen in der oralen Bakterienflora und gelten seit langem als Krankheitser-
reger. Fur diese Gruppe wurde ein Zusammenhang zwischen OM und Infektion nachge-
wiesen. (Ruescher et al., 1998) (Lark et al., 2001) (Yumoto et al., 2019)

Orale VGS sind fUr bis zu 39% der Falle fir Bakteridmie bei hochdosierten Chemothe-
rapiegaben verantwortlich. (Khan & Wingard, 2001) (Bochud et al., 1994)

Pilze

Die haufigsten Pilzarten, die aus der Mundhdéhle isoliert werden, sind Candida Spezies
wie Candida albicans. lhre Existenz ist nicht nur als kommensal, sondern auch als op-
portunistischer Erreger bekannt. (Scully, El-Kabir & Samaranayake, 1994)

Als gefurchtete systemische Schimmelpilzinfektion kann Aspergillus fumigatus zumeist
die Lunge oder Nasennebenhdhlen befallen. (Ruhnke et al., 2018) Candida albicans wird
bei weiblichem Geschlecht haufiger beobachtet als bei mannlichem Geschlecht. [65,7%
gegentber 41,2%]. (Ghannoum et al., 2010)

Eine lange Therapie mit Antibiotika beglnstigt die Entstehung von Pilzinfektionen.
(Brown & Wingard, 2004) Bei Veranderung des mikrobiellen Gleichgewichts durch Im-
munsupression, kénnen bestimmte Bakterienarten Uberwachsen und wechselseitige Be-
ziehungen mit Candida albicans eingehen. Das kann die Schleimhautschadigungen ver-
starken. (Xu et al., 2016) (Xu et al., 2014) (Xu et al., 2017)
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Zur Hochrisikogruppe flr Pilzinfektionen gehdren Patienten im hohen Alter mit Tumoren
des Verdauungstraktes und Lungenkrebs-Patienten. Eine zunehmende Haufigkeit des
Zahneputzens kann hilfreich sein, um eine Candida Besiedlung zu verhindern. (Sun et
al., 2016)

Prothesentrager beherbergen auf den Prothesen haufig Biofilme, zu denen Candida al-
bicans auch gehért. Diese Patientengruppe ist anféllig fir eine Prothesenstomatitis, eine
Entzindung des Mundgewebes. (Susewind, Lang & Hahnel, 2015) Mehr als 65% der
Prothesentrager leiden darunter. Das fuhrt zur schlechten Mundgesundheit und schlech-
ter Zahnhygiene. (Preshaw et al., 2011)

Der Mundbefall mit Pilzen ist leicht durch sichtbare weiBe anhaftende Flecken zu diag-
nostizieren. Eine Minderheit der Lasionen erscheinen als erythematése Candidose. Be-
fallen sind am h&ufigsten der harte und weiche Gaumen, die Zunge [dorsale und laterale
Rander] und die bukkale Schleimhaut. (Epstein & Schubert, 2003) (Ellepola &
Samaranayake, 2000)

Viren

Onkologische Therapien kénnen mit viralen Infektionen assoziiert sein. (Angarone,
2011) (Sandherr et al., 2015). Virusinfektionen spielen in der Haufigkeit nach Bakterien
und Pilzinfektionen quantitativ eine geringere Rolle. Der Herpes-Simplex-Virus gehdért zu
dem haufigsten Pathogenen Pilz, der bei Chemotherapie vorkommt. Die Verteilung
HSV1 wird mit bis zu 60%, HSV2 mit bis zu 20%, das Cytomegalie-Virus [CMV] bis zu
85% eingegeben. Die Inzidenz vom Varizella-Zoster-Virus [VZV] variiert zwischen 20-
25%. HSV-Reaktivierung ist bei immunsupprimierten Patienten haufig. Die HSV-Erreger
kann man bei einem Drittel der Patienten nachweisen. Dieses trifft aber auch bei Patien-
ten ohne orale Ulzerationen zu. (Mosel et al., 2011) Hier fallt es oft schwer zwischen der
HSV Infektion und der OM zu unterscheiden, da die typischen Herpesblaschen nicht
immer zum vorschein kommen. (Epstein & Schubert, 2003) (Mosel et al., 2011) (Cinaus-
ero et al., 2017) (Angarone, 2011) (Khan & Wingard, 2001) (Warkentin et al., 2002)

Obwohl Virusinfektionen keine orale Mucositis verursachen, kénnen sie den Verlauf und
die Schwere der Erkrankung erschweren. (Epstein & Schubert, 2003) (Epstein et al.,
1996)

1.1.8 Pravention der oralen Mucositis

Pravention ist der zweitwichtigste Faktor bei der Bekampfung der oralen Mucositis.
(D’Hondt et al., 2006) Vorbeugende MaBnahmen sind wichtig, um die Schwere der ora-
len Mucositis zu verringern.

Es ist wichtig, dass die Patienten vor der Behandlung tUber mégliche orale Komplikatio-
nen informiert werden. Die Aufklarung von Patienten und Familien fUhrt zur Qualitatsver-
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besserung und zum besseren Verstandnis der Problematik. Eine wirksame Mundhygi-
ene zu Beginn und wéahrend der Krebstherapie ist von entscheidender Bedeutung.
Schmerzhafte Reize wie heiBe Speisen /Getranke, harte, scharfe oder wiirzige Speisen
sollen gemieden werden. (McGuire et al., 2013) (Boers-Doets et al., 2013) (Saadeh,
2005) (Peterson et al., 2015)

Eine zahnarztliche Sanierung ist vor dem Therapiebeginn empfehlenswert, um mdgliche
Infektionsquellen zu reduzieren. Eine professionelle Zahnreinigung mit Zahnsteinentfer-
nung am Anfang der Chemotherapie wird empfohlen. Herausnehmbare Prothesen mus-
sen auf guten Sitz Uberprift werden, damit Druckstellen vermieden werden. Scharfe
Knochenkanten nach Zahnextraktion missen geglattet werden, Wundrander missen
gut adaptiert werden um die Wundheilung zu férdern. (Da Cruz Campos et al., 2014)
(Rubenstein et al., 2004) (Thomsen & Vitetta, 2018)

Was die einheitlichen Empfehlungen angeht, unterscheiden sich die Studienergebnisse
stark. Rubenstein et al. haben schon vor fast 20 Jahren die Anwendung von einheitlichen
Mundpflegeprotokollen flr die klinische Praxis als Leitlinie empfohlen. (Rubenstein et al.,
2004) In der Entwicklung der oralen Protokolle empfehlen Keefe et al. die Unterstiitzung
von Krankenschwestern, Arzten, Zahnarzten, Dentalhygienikern, Erndhrungsberatern
und Apothekern. (Keefe et al., 2007) Laut Saadeh sollte das Pflegeteam ein einfach
vermittelbares Pflegeregime kennen und erklaren kénnen. Es sollte ein Standardproto-
koll fir die Mundpflege angewendet werden. (Saadeh, 2005)

Es gibt nur wenige Studien mit einer ausreichenden Anzahl von Patienten, die eine Evi-
denz in der Therapie bei bereits eingetretener Mucositis belegen konnten. Noch untber-
sichtlicher wird die Situation, wenn man die unterschiedlichen Mundspullésungen be-
trachtet, die in der Therapie zur Anwendung kommen. (Karthaus, Rosenthal & Ganser,
1999) Viele Kliniken entwickeln eigene Lsungen, die in der Regel Mischungen aus ei-
nem Lokalanasthetikum, antimikrobiellen Substanzen, Kortikosteroiden und wundhei-
lungsférdernden Bestandteilen bestehen aber keine Evidenz zur Prophylaxe oder The-
rapie belegen kénnen.

Eine Kryotherapie, lutschen von Eiswurfeln, kann eine OM, bei Patienten, die eine Che-
motherapie auf Fluorouracil-Basis erhalten, wirksam vorbeugen. (Epstein & Schubert,
2003) (Lalla et al., 2014) (Rubenstein et al., 2004) (Riley, McCabe & Glenny, 2016)
Durch angewandte Kryotherapie wurde eine Reduktion von oraler Mucositis bei 50% der
Falle dokumentiert. (Scully, Sonis & Diz, 2006) (Mahood et al., 1991) Durch Kryotherapie
wird eine vorUbergehende Vasokonstriktion indiziert. Dadurch wird die Durchblutung und
die Abgabe einer Chemotherapie an die Mundschleimhaut verringert. (Saadeh, 2005)
(Rubenstein et al., 2004) Die Vorteile dieses Verfahrens sind seine Einfachheit, fehlende
Toxizitat und geringe Kosten. (D’Hondt et al., 2006) Dieses Verfahren wurde in zwei
randomisierten klinischen Studien validiert. (Mahood et al., 1991) (Cascinu et al., 1994)

Zusammenfassung wichtiger Aspekte von oralen Pflegeprotokollen zur Prophylaxe der
oralen Mucositis: (McGuire et al., 2013) (Peterson et al., 2015) (D’Hondt et al., 2006)
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(Peterson et al., 2011) (Larson et al., 1998) (Alterio et al., 2007) (Owlia, Kazemeini &
Gholami, 2012) (Arbabi-kalati et al., 2012) (Van Sebille et al., 2015) (Lalla et al., 2014)
(Jayalekshmi, Lakshmi & Mukeriji , 2016)

- Zahneputzen mind. 2x taglich, auch Zahnfleisch mit weicher Zahnbuirste

- RegelmaBige Ersetzung der Zahnbirste, mind. 1x Monat

- Milde oder mentholfreie Zahnpasta mit Fluoridzusatz

- Zahnseide oder Interdentalraumbuirstchen mind. 1x taglich bei gelibten Patienten
- Keine Zahnseide bei ungetbten Patienten [CAVE: Thrombozyten]

- Prothesenpflege, Schleimhautpflege, bei Beschwerden nur beim Essen tragen
- Milde Mundspulungen mehrmals téaglich [NaCl-Lésung, Bicarbonat-Lésung]

- Kein Mundwasser auf Alkoholbasis

- Reichhaltige Lippenpflege mehrmals téaglich

- Alkohol, Tabak, scharfe Speisen und Getranke meiden

- Keine Tomaten, Zitrusfrichte, rohe und knusprige Lebensmittel

- Vor Beginn der Therapie notwendige zahnarztliche Eingriffe

- Vor, wahrend und nach der Therapie zahnarztliche Evaluierung

- TagsuUber ausreichend Trinken, fur feuchte Schleimh&aute sorgen

- Systemische Zinkpraparate

- Honig

1.1.9 Therapie der oralen Mucositis

Die derzeitige Versorgung von Patienten mit OM ist im Wesentlichen palliativ. Die MaB3-
nahmen umfassen angemessene Mundhygiene, nicht reizende Diat- /Mundpflegepro-
dukte, topische Mundspulungen und Anésthetika, systemische Analgetika und Opioida-
nalgetika. (Epstein & Schubert, 2003)

Ist eine OM aufgetreten, ist eine schnelle Abheilung der Entzindung, Schmerzlinderung
und die Vermeidung einer Superinfektion das oberste Therapieziel. (Rosenthal &
Karthaus, 2001) Zu den bereits erwahnten MaBnahmen z&hlen in erster Linie die Fort-
setzung der routinemaBigen Mundpflege und der Einsatz von Mundspillésungen.
(Wright, Feld & Knox, 2005) Wenige Nebenwirkungen zeigen topische (direkt auf die
Schleimhaut aufgetragene) Schmerzmittel, die in der Therapie der OM auch zum Einsatz
kommen. Diese kdnnen den Bedarf an systemischen Analgetika verringern und sollten
vor der Anwendung systemischer Analgetika in Betracht gezogen werden. Ein haufig in
Mundspiilldsungen verwendetes Analgetikum ist Lidocain. (Epstein & Schubert, 2004)
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Bei Fortschreiten der Schmerzen, werden systemische Analgetika wie nichtsteroidale
Mittel [NSAR] und Nichtopioide verwendet. Milde Opioide [z.B. Codein] und starke Opi-
oide [z.B. Morphin, Hydromorphon] werden in Kombination mit NSAR / Nichtopioiden bei
starken Schmerzen eingesetzt. (Epstein & Schubert, 2003)

Zur Verringerung von Schmerzen und Mundbeschwerden wird Gelclair empfohlen. Uber
die Schleimhautldsionen bildet es einen Schutzfilm. Dieses Préparat ist gut vertraglich,
einfach anzuwenden und hat entzindungshemmende Eigenschaften. (Innocenti |,
Moscatelli & Lopez , 2002)

Folgende Analgetika-Leiter der WHO als Richtlinie wird in der Therapie der OM ange-
wandt. (Epstein & Schubert, 2003) (Epstein & Schubert, 2004)

Stufe 1:  Nichtopioid-Analgetika [NSAR, COX-2-Hemmer]. Evidenzbasierte Stu-
dien stehen aber noch aus. (Harris, 2006)

Stufe 2:  Milde Opioide in Kombination mit Nichtopioiden [z.B. Tramadol].
(Niscola et al., 2007)

Stufe 3:  Hochpotente Opioide in Kombination mit Nichtopioiden. Zu den Opioiden
gehoéren Morphin, Pethidin. (Kim et al., 2005)

Die Verabreichung von Morphin reduziert die Schmerzdauer und auch deren Schwere-
grad. (Cerchietti et al., 2002) Die transdermale (Uber die Haut) Applikation des Schmerz-
mittels ist auch mdéglich. Eine kontinuerliche Abgabe des Wirkstoffes ist sichergestellt,
es ist kein Schlucken von zusétzlichen Tabletten notwendig und ein Krankenhausauf-
enthalt entfallt. In der Studie von Kim et al. konnte gezeigt werden, dass durch Fentanyl
Pflaster, deutliche Schmerzlinderung erzielt wurde. Die Schlafqualitat wurde verbessert
und eine Stimmungsverbesserung konnte erreicht werden. (Kim et al., 2005)

Eine Metaanalyse von 2011 durch Cochrane Collaboration erschliet aus 131 recher-
chierten Studien einen Vorteil bei Anwendung von Palifermin. Bei Gabe von Palifermin
kommt es zur reduzierten Gabe von Opioiden. Eine positive Wirkung zeigt sich auch in
der Schmerzlinderung im Mundbereich und Rachenbereich. (Spielberger et al., 2004) Es
handelt sich um einen rekombinanten humanen Keratinozyten-Wachstumsfaktor [KGF],
welcher aus Mesenchymzellen gewonnen wird. (D’Hondt et al., 2006) Es stimuliert das
Epithelwachstum, férdert deren Differenzierung, reduziert die Expression von proin-
flammatorischen Zytokinen, inhibiert die Apoptose und die Schadigung epithelialer DNA
[Desoxyribonukelinsdure]. (Bollig, 2016) (Silverman Jr, 2007)

Zu den Interventionen mit geringem Nutzen gehdren: Aloe Vera, Amifostin, Kryotherapie,
Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor (G-CSF), intravenéses Glutamin, Honig,
Keratinozyten-Wachstumsfaktor, Laser, Polymixin/Tobramycin/Amphotericin (PTA) anti-
biotische Pastille/Paste und Sucralfat. (Worthington et al., 2011) (Bollig, 2016)

Eine Meta-Analyse konnte keinen klaren Standard zur antimikrobiellen Prophylaxe der
oralen Mucositis zeigen. Ein besseres Verstandnis der Rolle der oralen Mikroflora bei
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der Entwicklung einer OM ist erforderlich, wenn Mittel zur Vorbeugung oder Linderung
der OM entwickelt werden sollen. (Donnelly et al., 2003)

Zur Pravention und Therapie der OM gibt es verschiedene Richtlinien verschiedener In-
stitutionen. Hier folgt die Auflistung:

1.

Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie e.V. [DEGRO]-Leitlinie zur Radioon-
kologie [orientiert sich bzgl. der Mundhygiene an der Leitlinie der MASCC2007].
(Degro, 2015)

Schleimhauttoxizitat. (Leitlinienprogramm Onkologie Office, 2019)

European Society for Medical Oncology [ESMO]-Clinical-Practice-Guidelines.
(Peterson et al., 2011)

American Society of Clinical Oncology [ASCO]-Clinical Practice-Guidelines.
(Rubenstein et al., 2004)

Multinational Association of Supportive Care in Cancer /International Society of
oral Oncology [MASCC /ISOO]-Clinical-Practice-Guidelines (Keefe et al., 2007)
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2 Aufgabenstellung, Zielsetzung, Fragenstellung

Ziel der vorliegenden Beobachtungsstudie war es, den Zusammenhang zwischen be-
triebener Mundhygiene und der Inzidenz oraler Mucositis bei Erwachsenen zu untersu-
chen. Dies geschah vor dem Hintergrund, dass chemotherapie-bedingte Mundschleim-
hautentziindungen derzeit zu den haufigsten Nebenwirkungen in der Therapie mit 5-FU
zahlen. Diese Zahlen zur Entwicklung und dem Verlauf unter 5-Fluorouracil wurden bis-
lang nicht detailliert zahnérztlich erhoben. Somit fehlen Erkenntnisse an dieser Stelle.
Langfristig soll diese Studie einen Beitrag zur Pravention der oralen Mucositis leisten.
Die Patientendaten wurden prospektiv erhoben.

Diese vorgelegte Beobachtung widmet sich der Betrachtung der Symptome und des
Symptomverlaufs in den ersten Chemotherapiezyklen unter 5-FU-haltiger Chemothera-
pie. Ziel der hier vorgestellten Untersuchungen war:

» Die Erfassung der Inzidenz und Auspragung der oralen Mucositis bei Erwachse-
nen mit gastrointestinalen Tumoren.

» Die Beschreibung méglicher Risiken fur diese Nebenwirkung.

» Die Ermittlung individueller Risikofaktoren, die zu einem erhéhten Risiko fur die
orale Mucositis fihren [Mundhygiene, Zahnstatus].

» Die Pravalenz von Karies, Parodontitis und lokalen odontogenen Infektionen bei
Krebspatienten.

» Hat die Mundhygiene Einfluss auf die Chemotherapie? Darf den Patienten mit
schlechter Mundhygiene die Chemotherapie gegeben werden? Oder hat
schlechte Mundhygiene und insuffizientes Gebiss keine groBe Auswirkung auf
die Verschlechterung der Schleimhaute bei der Chemotherapie.
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3 Methodik und Datenerhebung

3.1 Rekrutierung der Studienteilnehmer

In einem Zeitraum von 12 Monaten erfolgte an der Minchen Klinik Neuperlach, in der
Klinik fir Hadmatologie und Onkologie, die Rekrutierung von den Patienten, die aufgrund
Ihrer Krebserkrankung fir eine 5-FU-haltige Chemotherapie bei gastrointestinalen Tu-
moren vorgesehen waren. Die Daten zur OM wurden mittels eines speziell fir diese Un-
tersuchung entworfenen Datenerhebungsbogens erfasst. Die Auswertung erfolgte mit
Mitteln der deskriptiven und analytischen Statistik.

Voraussetzungen fur die Aufnahme in die prospektive Beobachtungsstudie waren kon-
sekutive neu oder erneut aufgetretene gastrointestinale Tumore, die sich einer Chemo-
therapie unterziehen sollten. Falls bereits eine Chemotherapie erfolgt war, so musste die
letzte Chemotherapie bei Rezidiven mindestens 12 Monate zurtck liegen. Die Patienten
wurden routinemdBig auf den Stationen 61 und 62 oder in der Tagesklinik behandelt.
Die fur die Studie infrage kommenden Patienten wurden persénlich kontaktiert und aus-
fihrlich Uber die geplanten Untersuchungen informiert. Eine Einverstéandniserklarung
wurde schriftlich eingeholt. Die Teilnahme erfolgte auf freiwilliger Basis. Durch die Zu-
stimmung zur Studienteilnahme, stimmten die Patienten der Verwendung ihrer Daten fir
wissenschaftliche Zwecke zu. Die Daten wurden pseudonymisiert verarbeitet. Fir die
Studie liegt ein positives Votum der Ethikkommission der medizinischen Hochschule
Munchen vor [Votum-Nr.: 18-100].

Von insgesamt 64 befragten Patienten, erklarten sich 60 Patienten zur Teilnahme an der
Studie bereit. Bei 19 Patienten konnte aufgrund von vermindertem Allgemeinzustand
und von aufgetreten Todesfallen kein kompletter Datensatz wahrend der Beobachtung-
zeit aufgenommen werden. Zur Auswertung standen 41 Patientenféalle zur Verfligung.
Einige Patienten erklarten sich zusétzlich bereit, ein Patiententagebuch zu fihren.

3.2 Datenerhebung

Da die Beschwerden der OM bis zu 8 Wochen nach der Erstgabe auftreten bzw. andau-
ern kénnen, erfolgten innerhalb der Beobachtungstudie drei Untersuchungen im Abstand
von zwei Wochen. Einige der Patienten wurden von der Doktorandin aufgrund von an-
dauernden Nebenwirkungen, bis zum sechsten Zyklus ihrer Chemotherapie begleitet
[bis max. 12 Wochen nach Beginn der Chemotherapie]. In regelmaBigen Abstéanden, alle
zwei Wochen, erfolgte eine ausfihrliche Untersuchung der perioralen und intraoralen
Schleimhaut und Abfrage nach dem Wohlbefinden der Patienten.

Am Therapiebeginn, mit der ersten Chemotherapie-Gabe, erfolgte eine Erhebung von
allgemeiner und spezieller Anamnese [siehe Anhang Anamnesebogen Allgemein &
Oral]. Die Daten wurden mit vorliegenden Arztbriefen abgeglichen. Das Hauptaugen-
merk lag bei den aktuellen Beschwerden im Mundbereich. Die Putzgewohnheiten /
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MundhygienemaBnahmen der Zahne und des Mundraumes wurden erfragt. Ein regel-
maBiger oder unregelmafiger Zahnarztbesuch und der aktuelle Zahnstatus und Mund-
hygienestatus wurden dokumentiert.

Die Erhebung der Daten erfolgte stationdr oder ambulant in der Tagesklinik des Kilini-
kums. Patientenbesuche konnten auf zwei feste Tage in der Woche [dienstags und don-
nerstags] gelegt werden. Aufgrund von abweichenden Therapiegaben mussten in Ein-
zelféllen auch andere Tage der Woche gewahlt werden. 5 Patienten von insgesamt 41
befanden sich in der ambulanten Chemotherapie. Die restlichen 36 Patienten wurden
Uber 3 Tage pro Zyklus auf der Station therapiert. Die Anzahl der Chemotherapiezyklen
lag zwischen vier und zwdlf Zyklen pro Patient seit Erstdiagnose. Der Beginn der oralen
Mucositis tritt in der Regel erst etwa 7 Tage nach der Erstgabe der Chemotherapie ein
und die Beschwerden verstarken sich haufig in der Folgewoche [um Tag 14].

Die erste sichtbare klinische Manifestation von oraler Mucositis ist ein Erythem. Die R6-
tungen kénnen an einer oder mehreren Stellen der beweglichen Schleimhaut entstehen.
Die meistens betroffenen Stellen sind: bukkale oder labiale Schleimhaut, ventrale Zunge,
Mundboden und weicher Gaumen. (Peterson, Keefe & Sonis, 2012) (Chaveli-Lopez &
Bagan-Sebastian, 2016)

Die Lokalisation der Erytheme und Ulzerationen wurde bildlich und schriftlich festgehal-
ten. [Abbildungen 1, 2, 3]. Die systematische Reihenfolge der Untersuchung erfolgte
nach der WHO-Mucositis-Score-Skala.

1. Lippen oben /unten

Wange Innenseite rechts /links
Umschlagfalte Oberkiefer /Unterkiefer
Gaumen vorne hart /hinten weich
Zunge Oberseite vorne /hinten

Zunge Unterseite

Zunge seitlich rechts /links

Mundboden

© ®o N o g &~ 0D

Zahnfleisch Oberkiefer /Unterkiefer

10. Rachenbereich
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Abbildung 1: Ober- / Unterkiefer FDI-Zahnschema (www.MedicalGraphics.de, 2020)

www.medicalgraphics de

Abbildung 2: Schleimhaut Intraoral (www.MedicalGraphics.de, 2020)
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Abbildung 3: Zungenbereich (www.MedicalGraphics.de)

Die einsehbaren Schleimhdute wurden unter Zuhilfenahme einer zahnarztlichen Lupen-
brille mit integrierter Beleuchtung [2,5-fache VergrdBerung, Orascoptic Firma Sigma
Dental] untersucht. In liegender Patientenposition konnte man den gesamten Mundbe-
reich ausleuchten und beurteilen. Zwei Holzmundspatel wurden zur Hilfe genommen,
um die Zunge aus dem Sichtfeld wegzuhalten oder die Beschaffenheit der Mundschleim-
haut zu untersuchen.

Ein Hauptaugenmerk der Untersuchung lag auf der Entwicklung von L&sionen im Be-
reich der Mundschleimhaut und deren Schweregrad. Ferner wurden auch Mucositis-be-
dingte Beschwerden wie Schluckstérungen, Erndhrungsstérungen erfasst. Anschlie-
Bend erfolgte eine Korrelation zwischen den Befunden und Patientendaten.

3.3 Chemotherapie-Protokolle, Medikation, Therapiewahl

Die Chemotherapieart ist von der Tumorart und vom Tumorstadium abhangig. Vor Be-
ginn der Therapie mussen sich die Patienten in einem ausreichenden Allgemeinzustand
befinden. Fur die Beurteilung einer Chemotherapiefahigkeit wird eine Performance-
Score von den Arzten erstellt [ECOG]. Nur bei einem ECOG-Wert von <2 wird bei Pati-
enten eine Chemotherapieféhigkeit angenommen.

Der Allgemeinzustand der Patienten vor Beginn der Chemotherapie wird in der Onkolo-
gie und Hamatologie nach Karnofsky-Index und ECOG/WHO Status vorgenommen. Die
ECOG/WHO Einteilung wurde 1960 von der Eastern Cooperative Oncology Group ent-
wickelt und stellt die Vereinfachung von Karnofsky-Index dar. (Schmoll, H6éffken & Pos-
singer, 2006) (Oken et al., 1982) Ein einheitlicher Unterschied zwischen denen existiert
nicht.

Der Allgemeinzustand, die Lebensqualitat, die kérperliche und soziale Aktivitat der Pati-
enten werden dabei wie folgt eingestuft:
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WHO /ECOG Karnofsky-
Index
0 Xlz\s\ll?éischrankte, normale 100% Beschwerdefrei, gesund
Einschrankung bei kérperli-
1 cher Anstrengung, leichte 90% Geringe Krankheitszeichen,
korperliche Arbeit moglich ? normale Aktivitat moglich
[im Sitzen]
Gehfahig, Selbstversorgung i N
moglich, nicht arbeitsfahig, o MaRige Kran.khg.ltszglchen,
2 kann 50% der Wachzeit auf- 80% normale Aktivitat mit An-
stehen strengung
Nur begrenzte Selbstversor- Selbstversorgung noch mog-
3 gung moglich, vollstdndig an 70% lich, normale Aktivitat und
Bett oder Stuhl gebunden Arbeit nicht moglich
Vollstandig pflegebedirftig, . .
4 Selbstversorgung nicht mog- 60% I-.I.|If.estellung notwendig, geh
lich fahig
Haufige medizinische Betreu-
5 Tod 50% ung notwendig, braucht re-
gelmaRige Unterstitzung
40% Behindert, pflegebedﬁrftig,
braucht spezielle Pflege
30% Schwerkrank, Krank.enhaus-
aufnahme notwendig
Schwerkrank, intensivmedizi-
20% nische MaRnahmen notwen-
dig
10% Schnelle Verschlechterung
0% Tod

Tabelle 1: Ubersicht ECOG /WHO-Score und Karnofsky-Index-(Schmoll, Haffken &
Possinger, 2006)
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Der Therapiebeginn ist nach der Aufklarung Uber die Diagnose und Therapie mit ihren
Nebenwirkungen zeitnah geplant und fand im Regelfall innerhalb von zwei bis vier Wo-
chen nach Diagnosestellung statt.

Hier folgt eine kurze Beschreibung von mdéglichen Chemotherapiearten: (Schmoll,
Hoéffken & Possinger, 2006) (German Guideline Program in Oncology Office, 2019)
(Schmiegel et al., 2010)

Adjuvante [unterstutzende] Chemotherapie

Nach der Resektion des Primartumors und den regionalen Lymphknoten, erfolgt eine
histopathologische Bestimmung. Auch eine mdgliche GefaBinvasion wird untersucht.
Die adjuvante Chemotherapie [Ctx] ist eine unterstitzende BehandlungsmaBnahme
nach makroskopisch kompletter Resektion [R0O], um die Rickfallrate zu verringern und
damit die Chancen auf eine Heilung zu erhéhen. Diese Ctx soll noch vorhandene und
verborgene Krebszellen abtéten, die nach der Operation eventuell noch im Kérper vor-
handen sind. Diese Form der Ctx beginnt innerhalb von 4 bis 6 Wochen nach der Ope-
ration. Die Kombinationstherapien in der adjuvanten Situation bei GI-Tumoren bestehen
aus 5-FU /Folinsdure und kdnnen als weiteren Wirkstoff das Oxaliplatin enthalten.

Neoadjuvante Chemotherapie

Ist eine Behandlung, die vor der Primartumoroperation stattfindet. Der Tumor soll bereits
vor der Operation verkleinert werden und somit wird eine Mikrometastasierung verhin-
dert. Danach muss der Primartumor mit den regionalen Lymphknoten vollstandig ent-
fernt werden. In einzelnen Féllen hat die neoadjuvante Therapie das Ziel, dass eine
Operation Uberhaupt erst moglich wird. Einige Zytostatika sind daflr bekannt, dass der
Tumor gegeniber einer Strahlentherapie empfindlicher wird. Das Zytostatikum 5-FU be-
sitzt diese Eigenschaft und wird deshalb im Rahmen der Radiochemotherapie verab-
reicht. Bei fortgeschrittenen Tumorstadien des Enddarmes wird Chemotherapie mit
Strahlentherapie [Radiochemotherapie] kombiniert.

Palliative Chemotherapie

Wird durchgefiihrt bei Patienten mit einer metastasierten Tumorerkrankung. Ziel der
Therapie ist es, ein weiteres Wachstum der Metastasen zu verhindern, die Lebenszeit
zu verlangern und die Lebensqualitat der Patienten zu verbessern.

Die 5-Fluorouracil Dosis wird immer aktuell nach der Kérperoberflache angepasst. Die
Kérperoberflache ist definiert als die auBere Oberflache des Kérpers, die von Haut be-
deckt ist. Inre GroBe wird als FlachenmaR in m? angegeben und dient der Berechnung
von Infusionsdosen oder Chemotherapiedosen. In der Onkologie wird meist die Formel
nach Dubois verwendet. Die Dubois Formel ist eine Gleichung zur Berechnung der Kor-
peroberflache:

Korperoberflache [m?] = 0,007184 x KorpergroBe[cm] x Kérpergewicht [kg]
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3.3.1 Medikation
5-Fluorouracil [5-FU]

5-FU wurde vor Uber 50 Jahren als Chemotherapeutikum entwickelt. Es wird weiterhin
zur Behandlung einer Vielzahl von Tumorarten eingesetzt. Sowohl alleine als auch in
Kombination mit anderen Arzneimitteln. (Longley, Harkin & Johnston, 2003) (Lokich,
1998) Die Kombination von 5-FU [Bolus und Dauerinfusionsgabe] mit anderen neu ent-
wickelten Krebsmedikamenten hat die Ansprechraten fiir fortgeschrittenen kolorektalen
Krebs von 40 auf 50% verbessert. (Longley, Harkin & Johnston, 2003) Seine Wirkung ist
am starksten bei der Behandlung von Darmkrebs, wo es ein Standardelement der ad-
juvanten Therapie fiir knotenpositive Patienten ist. (Lancet; No authors listed;, 1995).
Aber auch bei Brustkrebs, Analkarzinom, Plattenepithelkarzinomen der Kopf-Hals-Re-
gion und Speiserdhrenkrebs wird 5-FU eingesetzt. (Schmoll, Héffken & Possinger, 2006)
(Longley, Harkin & Johnston, 2003) (Herskovic & Al-Sarraf, 1997) (Rustum et al., 1997)
(Cunningham et al., 2006) (Di Gennaro et al., 2009)

5-FU kann auch einzeln mit Strahlentherapie zum Einsatz kommen. Es wirkt radiosensi-
bilisierend, wenn die Substanz Uber einen langen Zeitraum [mindestens 24 Stunden]
nach der Bestrahlung appliziert wird. Fir die klinische Praxis werden Dauerinfusionen
bevorzugt [z.B. taglich 600-1000mg /m? als kontinuierliche Infusion tber insgesamt 120
Stunden in der ersten und letzten Bestrahlungswoche oder taglich 225-300mg /m? als
Dauerinfusion Uber den gesamten Zeitraum einer 6-wdchigen Bestrahlungsserie.
(Schmoll, Héffken & Possinger, 2006) (Herskovic & Al-Sarraf, 1997)

5-FU ist ein Pyrimidinanalogon, das anstelle von Thymin oder Uracil falsch in DNA [De-
oxyribonukleinsaure] und RNA [Ribonukleinsaure] eingebaut werden kann. Dadurch wird
die normale Biosynthese von Nukleinsduren in DNA und RNA gestért. Das fuhrt zu Zy-
totoxizitat und zum apoptotischen Zelltod. (Zhang et al., 2008) (An et al., 2007) (Thomas
& Zalcberg, 1998) (Noordhuis et al., 2004) (Longley, Harkin & Johnston, 2003)

5-FU gelangt Uber einen erleichterten Transport in die Zellen, dort wird es in mehrere
Metaboliten umgewandelt. Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt des katabolen
Prozesses ist die Umwandlung von 5-FU in den inaktiven Metaboliten Dihydrofluoroura-
cil [DHFU] durch das Enzym Dihydropyrimidin-Dehydrogenase [DPD]. (Longley, Harkin
& Johnston, 2003) Bis zu 80% des verabreichten 5-FU werden durch DPD in der Leber
abgebaut. (He et al., 2008) Ein angeborener Mangel an DPD [,,Exon 14 Skipping“] homo-
oder heterozygot wird bei etwa 0,5-1% der unselektierten Patienten in Europa beobach-
tet und ist mit schwerwiegenden Nebenwirkungen [Neutropenie und Mucositis] assozi-
iert.

Nach zellularer Aufnahme wird 5-FU zum kleineren Teil [ca. 20%] zu den zytotoxischen
Metaboliten umgewandelt. Fluoropyrimidine kénnen ihre antitumorale Wirkung Uber vier
potentielle Mechanismen entfalten: (Schmoll, Hoffken & Possinger, 2006) (Longley,
Harkin & Johnston, 2003) (Parker & Cheng, 1990)
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1. Einbau von FUTP [Fluorouraciltriphosphat] in die RNS

2. Einbau von FAUTP [5-Fluor-Deoxyuraciltriphosphat] in die DNS [Desoxyribonuk-
leinsaure]

3. Hemmung der Thymidilat-Synthase [TS] durch FAUMP
4. Bildung von Uracil-Zuckerverbindungen

Folinsdure [Calciumfolinat]

Folinséaure [5-Formyltetrahydrofolat] gehért in die Gruppe der B9-Vitamine, die als Folate
bekannt sind. Im Gegensatz zu Fols&ure [eine synthetischen Form] kommt Folinsaure in
Lebensmitteln auf natlirliche Weise vor. Im Kérper kann Folinsaure in jede andere aktive
Form von Folsdure umgewandelt werden. (Shea B. et al., 2014) (Shea et al., 2013) Fo-
linsdure auch als Leucovorin bekannt ist, ist das 5-Formylderivat von Tetrahydrofolsaure,
einem notwendigen Co-Faktor im Korper. (National Center for Biotechnology
Information, NCBI, 2020)

Folins&ure wird in Kombination mit 5-FU zur Behandlung von Dickdarmkrebs und ande-
ren Tumoren verwendet. Folinsdure bindet an das Enzym TS und fihrt dadurch zur Er-
niedrigung der intrazelluldren Thymidilat-Konzentration, wodurch die zytostatische Wir-
kung von 5-FU verstarkt wird. (Shea et al., 2013) Durch die Kombination aus 5-FU und
Folinsadure konnte in mehreren randomisierten Studien eine Steigerung des Gesamt-
Uberlebens und Senkung der Rezidivrate gezeigt werden. (Lancet; No authors listed;,
1995) (Francini et al., 1994) (O'Connell et al., 1997)

Oxaliplatin

Oxaliplatin gehért zur Klasse der Drittgenerations-Platinumanaloga. (Schmoll, Héffken &
Possinger, 2006) Im Kérper bewirkt Oxaliplatin, dass entstehende Stoffwechselprodukte
mit der DNS interagieren und Quervernetzungen in und zwischen den DNS-Strangen
bilden. Dadurch wird die Trennung des DNS-Doppelstrangs gehemmt, wodurch die
DNS-Synthese blockiert wird. (Bogner, 2014) (National Center for Biotechnology
Information, NCBI, 2020)

Bei Magen-Darm Karzinomen zeigt Oxaliplatin sehr gute Wirksamkeit. Es wird in Kom-
bination mit 5-Fluorouracil in den Erstlinientherapien erfolgreich eingesetzt. Diese Stan-
dardtherapie konnte in der Klinik belegt werden.

Als Nebenwirkung zeigt Oxaliplatin in Kombination mit 5-FU Neurotoxizitédten [Taubheits-
gefuhl in den Fingerspitzen und Zehenspitzen], Parasthesien, Kalteempfindlichkeit,
Schluckbeschwerden und Schleimhauttoxizitat. (Schmoll, H6ffken & Possinger, 2006).
Altere Patienten, die mit Oxaliplatin behandelt werden, zeigen mehr Nebenwirkungen.
(Sanoff et al., 2012) Es wird bei Patienten Uber 70 Jahren von oxaliplatinhaltigen Che-
motherapie abgeraten. (Sanoff et al., 2012) (Tournigand et al., 2012). (Lund et al., 2016)
(Yothers et al., 2011)

Dissertation Eva Rosemann



[36] Methodik und Datenerhebung

Voraussetzung flr eine adjuvante Chemotherapie beim KRK ist die RO-Resektion des
Priméartumors. (Schmiegel et al., 2010) Eine zuséatzliche Oxaliplatingabe in Radiochemo-
therapieregimen bei Rektumkarzinom, postoperativ oder perioperativ, sollte anhand des
individuellen Falls im Tumorboard und gemeinsam mit den Patienten besprochen und
festgelegt werden. (Leitlinienprogramm Onkologie Office, 2019)

Cisplatin [cis-Diammindichlorplatin, DDP]

Die zytotoxischen Eigenschaften von Cisplatin wurden in den 1960er Jahren entdeckt.
Ende der 1970er Jahre kam es zum Einsatz in der Krebsbehandlung. (Kelland, 2007)
(Dasari & Tchonwou, 2014) Cisplatin zahlt zu den Zytostatika, deren Wirkungsweise
durch die Stérung der DNA-Reparaturmechanismen, die Verursachung von DNA-Sché-
den und Induktion von Apoptose in Krebszellen gekennzeichnet ist. (O Neill et al., 1999)

Cisplatin weist eine enge therapeutische Breite auf. Bekannte Nebenwirkungen sind eine
ausgepragte Ubelkeit, schwere Nierenprobleme, allergische Reaktionen, verminderte
Immunitét gegen Infektionen, Hérverlust und Magen-Darm-Stérungen. Aufgrund von die-
sen Nebenwirkungen ist eine aufwandige supportive Therapie notwendig [Antiemese
und Hydratation]. Trotzdem wird oft ein Therapieabbruch notwendig. (Bartelink et al.,
2002) Etwa 30% des applizierten Cisplatins werden Uber die Niere ausgeschieden. Des-
wegen ist eine ausreichende Hydratation vor, wahrend und nach der Chemotherapie
sicher zu stellen. Cisplatin wird als Kurzinfusion appliziert, innerhalb von 15 Minuten bis
max. 1 Stunde.

Cisplatin ist auch ein potenter Radiosensibilisator. In der Radiochemotherapie wird Cis-
platin allein oder haufig in Kombination mit anderen Zytostatika eingesetzt. Die héchste
Radiosensibilisierung wird erreicht, wenn das Medikament kurz vor der Bestrahlung ap-
pliziert wird. Cisplatin wird vor allem bei Plattenepithelkarzinomen [Speiseréhrenkarzi-
nome, Kopf-Hals-Tumore, Zervixkarzinome] eingesetzt. (Schmoll, Hoffken & Possinger,
2006)

Irinotecan [Campto, CPT-11]

Ist ein Topoisomerase-1-Hemmer und fir die Behandlung des fortgeschrittenen kolorek-
talen Karzinoms zugelassen. Irinotecan kommt aber auch bei Magenkarzinom und Pan-
kreaskarzinom zum Einsatz. Es handelt sich um ein halbsynthetisches Derivat von
Camptothecin. (Schmoll, Héffken & Possinger, 2006) Zu den Nebenwirkungen z&hlen
vor allem gastrointestinale und hamatologische Toxizitaten. Von groBer klinischer Rele-
vanz sind besonders akute cholinerge Durchfélle, oft einhergehend mit Schwitzen,
Schiittelfrost, Unwohlsein, Schwindel, Sehstérungen und Bauchkrampfen. Unter einer
Monotherapie treten diese Nebenwirkungen bei 9% der Patienten auf, unter der Kombi-
nationstherapie mit 5-FU bei ca. 1,5% der Patienten in schwerer Form. Verzdgert auftre-
tende Durchfélle [um Tag 7] sind in Kombinationstherapien bis zu 21,6% beobachtet
worden. (Schmoll, Héffken & Possinger, 2006)

Dissertation Eva Rosemann



Methodik und Datenerhebung [37]

Irinotecan wird in der Erstlinientherapie und Zweitlinientherapie bei KRK-Tumoren in
Kombination mit 5-FU eingesetzt. Das Nebenwirkungsprofil muss hierbei besonders be-
achtet werden. Wenn es keine Kontraindikationen gibt, wird in Neuperlach in den meis-
ten Fallen mit FOLFOX begonnen, allerdings gibt es keinen allgemeingultigen Standard
in der Erstlinientherapie beim KRK.
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3.3.2 Chemotherapieregime

In den folgenden Tabellen sind die, in dieser Beobachtungsstudie angewendete Chemo-
therapieregime beschrieben. (Schmoll, Hoffken & Possinger, 2006) (Schmiegel et al.,
2010) (Leitlinienprogramm Onkologie Office, 2019) (Andre et al., 2004) (Schmiegel et
al., 2008) (Tournigand et al., 1998) (Bokemeyer et al., 2011) (Bokemeyer et al., 2015)
(Conroy et al., 2018) (Guion-Dusserre et al., 2016) (Tabernero et al., 2010) (Cremolini
et al., 2018) (de Gramont et al., 2005) (Al-Batran et al., 2019) (Oettle & Riess, 2002)
(Riess et al., 2005) (Rédel et al., 2015) (Bujko et al., 2016)

Bei adjuvanter Chemotherapie des Kolonkarzinoms im Stadium Ill [metastasierter Krebs]
wird eine Oxaliplatin haltige Therapie eingesetzt.

Kombinationstherapie bei Kolorektalem-Karzinom FOLFOX-4

5-Fluorouracil /Folinsdure /Oxaliplatin

[André et al., 2004
W. Schmiegel et al,. 2008,
S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom, Version 2.1, Januar, 2019]

Oxaliplatin 85 mg /m? i.v. |2hInfusion Tag 1

Folinsdure 200 mg /m? i.v. |2hInfusion Tag1, 2
5-FU 400 mg /m? i.v. |Bolus Tag 1,2
5-FU 600 mg /m? i.v. |22h Infusion Tag1l,?2

1. Zyklus umfasst 2 Wochen, insgesamt 12 Zyklen. Wiederholung am Tag 15.

Tabelle 2: 5-Fluorouracil-/Folinsdure/ Oxaliplatin - FOLFOX4 (Schmoll, Hoffken &
Possinger, 2006)

International wird dem modifizierten FOLFOX-6 Schema, der Vorzug gegeben. Nach ei-
nem 5-FU Bolus am Tag 1, folgt eine 46-stiindige Dauerinfusion von 5-FU. Dies erspart
dem Patienten den 5-FU Bolus und den Pumpenwechsel am Tag 2 der FOLFOX4 The-
rapie. (Leitlinienprogramm Onkologie Office, 2019)

Kombinationstherapie bei Kolorektalem-Karzinom FOLFOX-6

5-Fluorouracil /Folinsdure /Oxaliplatin

[Maindrault-Goebel et al., 1998,
S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom, Version 2.1, Januar, 2019]

Oxaliplatin 85 mg /m? i.v. | 2h Infusion Tag 1
Folinsdure 400 mg /m? i.v. | 2h Infusion Tag 1
5-FU 400 mg /m? i.v. |Bolus Tag 1
5-FU 2400-3000 mg /m? i.v. |46h Infusion Tag 1,2

1. Zyklus umfasst 2 Wochen, insgesamt 12 Zyklen. Wiederholung am Tag 15.

Tabelle 3: 5-Fluorouracil /Folinsdure /Oxaliplatin - FOLFOX 6 (Schmoll, Héffken &
Possinger, 2006)
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Kombinationschemotherapie bei Kolorektalem-Karzinom

FOLFOX-4+CETUXIMAB

5-Fluorouracil /Folinsdure /Oxaliplatin /Cetuximab

[Diaz-Rubio, 2005,
Bokemeyer et al., 2011]

Cetuximab 250-400 mg /m? i.v. 1h Infusion Tag1l,8
Oxaliplatin 85 mg /m? i.v. | 2h Infusion Tag 1l

Folinsdure 200 mg /m? i.v. | 2hInfusion Tag1,2
5-FU 400 mg /m? i.v. |Bolus Tag1,?2
5-FU 600 mg /m? i.v. |22h Infusion Tag1,?2

Wiederholung am Tag 15. Cetuximab Anfangsdosis 400mg /m?, Woche danach 250mg /m?

Tabelle 4: 5-Fluorouracil /Folinsaure /Oxaliplatin /Cetuximab - FOLFOX-4+CETUXI-

MAB (Schmoll, Héffken & Possinger, 2006)

Kombinationschemotherapie bei Kolorektalem-Karzinom

FOLFIRINOX

5-Fluorouracil /Folinsdure /Oxaliplatin /Irinotecan

[Conroy et al., 2018,
Dusserre, 2016]

Irinotecan 150 mg /m? i.v. |90min Infusion Tag 1l
Folinsdure 400 mg /m? i.v. |2hInfusion Tag 1
Oxaliplatin 85 mg /m? i.v. |2h Infusion Tag 1
5-FU 400 mg /m? i.v. |Bolus Tag1
5-FU 1200 mg /m? i.v. |22h Infusion Tag 1

Wiederholung am Tag 15, insgesamt 12 Zyklen.

Tabelle 5: 5-Fluorouracil /Folinsaure /Oxaliplatin /Irinotecan - FOLFIRINOX (Schmoll,
Hofftken & Possinger, 2006)

Chemotherapie bei Kolorektalem-Karzinom

FOLFOXIRI+CETUXIMAB

5-Fluorouracil /Folinsdure /Oxaliplatin /Cetuximab /Irinotecan

[Tabernero, 2010,
Cremolini, 2018]

Cetuximab 400 mg /m? i.v. | 2h Infusion Tagl,8
Irinotecan 150 mg /m? i.v. | 30-90min Infusion Tag 1l
Oxaliplatin 85 mg /m? i.v. | 2h Infusion Tag 1
Folinsdure 400 mg /m? i.v. | 2h Infusion Tag 1
5-FU 1500 mg /m? i.v. |24h Infusion Tag1l,?2

Wiederholung am Tag 15, insgesamt 12 Zyklen.

Tabelle 6: 5-Fluorouracil /Folinsdure /Oxaliplatin /Cetuximab /Irinotecan - FOL-

FOXIRI+CETUXIMAB (Schmoll, Héffken & Possinger, 2006)
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De Gramont-Schema

5-Fluorouracil /Folinsdure

[Andre T, 2004
De Gramont A, 2005]

Folinsaure 200 mg /m? i.v. |2h Infusion Tag 1,2
5-FU 400 mg /m? i.v. |Bolus Tag 1,2
5-FU 600 mg /m? i.v. |22h Infusion Tag1l,?2

Wiederholung am Tag 15.

Tabelle 7: 5-Fluorouracil /Folinsdure (Schmoll, Hoffken & Possinger, 2006)

Kombinationschemotherapie bei Kolorektalem Karzinom mit Docetaxel

FLOT+Docetaxel

5-Fluorouracil /Folinsdure /Oxaliplatin /Docetaxel

[S.Al-Batran et al., 2019]

Docetaxel 50 mg /m? i.v. |1hInfusion Tag 1
Oxaliplatin 85 mg /m? i.v. |2hInfusion Tag 1
Folinsdure 200 mg /m? i.v. |1hInfusion Tag 1
5-FU 2600 mg /m? i.v. |24h Infusion Tag 1

Wiederholung am Tag 15.

Tabelle 8: 5-Fluorouracil /Folinsaure /Oxaliplatin /Docetaxel - FLOT+Docetaxel
(Schmoll, Héftken & Possinger, 2006)

TIN

Kombinationschemotherapie bei Kolorektalem-Karzinom mit CISPLATIN

FLOT+CISPLA-

5-Fluorouracil /Folinsdure /Oxaliplatin /Cisplatin

[S. Al-Batran et al., 2019]

Cisplatin 50 mg/ m? i.v. |1h Infusion Tag 1
Oxaliplatin 85 mg /m? i.v. |1hInfusion Tag 2
Folinsdure 200 mg /m? i.v. |1h Infusion Tag 1
5-FU 2600 mg /m? i.v. |24h Infusion Tag 1

Wiederholung am Tag 15.

Tabelle 9: 5-Fluorouracil /Folinsdure /Oxaliplatin /Cisplatin - FLOT+CISPLATIN
(Schmoll, Héftken & Possinger, 2006)
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Radiochemotherapie bei Rektumkarzinom AlO /ARO /CAO-94

5-Fluorouracil+Strahlentherapie 50,4 Gy in 28 Fraktionen

[Sauer et al.2004; Konsensus, 2004
W. Schmiegel et al., 2008,
S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom, Version 2.1, Januar, 2019]

Tag 1-5, Wo-
5-Fluorouracil 1000 mg /m? i.v. |24h Infusion che1und5

Tabelle 10: 5-Fluorouracil+Strahlentherapie 50,4 Gy in 28 Fraktionen -
CAO/ARO/CAO-94 (Schmoll, Hoffken & Possinger, 2006)

Radiochemotherapie bei Rektumkarzinom mit OXALIPLATIN CAO /ARO /AIO-04, PETACC-6

5-Fluorouracil / Oxaliplatin+Strahlentherapie

[Schmoll et al., 2014,
Rodel et al., 2015,
K. Bujko et al., 2016]

Oxaliplatin 50 mg /m? i.v. | 24h Infusion Tag 1, 8§, 29

5-FU 1000 mg /m? i.v. |24h Infusion Tag 1-5

Tabelle 11: 5-Fluorouracil / Oxaliplatin+Strahlentherapie - CAO/ARO/AIO-04,PETACC-
6 (Schmoll, Héffken & Possinger, 2006)

Studie von Martijnse et al. zeigt den Vorteil der Verwendung von Oxaliplatin bei cT4-
Tumoren. (Martijnse et al., 2012)

Zur systemischen Chemotherapie kommen Substanzen zum Einsatz, die in Erstlinien-
therapien, Zweitlinientherapien oder Drittlinientherapien angewandt werden kénnen. Au-
Berdem stehen auch monoklonale Antikérper [AK] zur Verfligung, die in der Immunche-
motherapie zur Anwendung kommen.

Monoklonale AK gegen den vaskularen endothelialen Wachstumsfaktor [VEGF] wie Be-
vacizumab oder Aflibercept und den epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor [EGFR] wie
Cetuximab oder Panitumumab, verbessern zusammen mit der zytotoxischen Therapie
das Uberleben bei der Erstbehandlung des metastasierten Kolorektalkarzinom [mKRK].
(Douillard et al., 2010) (Hurwitz et al., 2004) (Saltz et al., 2008)

Zu den monoklonalen AK in unserer Beobachtungsstudie gehdren:

Bevacizumab

Ist ein humaner monoklonarer Antikdrper gegen den vaskularen endothelialen Wachs-
tumsfaktor A [VEGF-A] aus der Gruppe der Immunglobuline 1gG1. (Ferrara, 2004) Be-
vacizumab ist gegen den GefaBwachstumsfaktor VEGF gerichtet. Dadurch wird die Ge-
faBneubildung gehemmt, die fir das Tumorwachstum notwendig ist. Bevacizumab wird
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additiv zu FOLFOX-Regimen und FOLFIRI-Regimen gegeben. Es kann auch bei Pati-
enten, bei denen Oxaliplatin oder Irinotecan nicht in Frage kommt, eingesetzt werden
und ist gerade bei alteren Patienten in Kombination mit 5-FU die erste Wahl. (Kabbinavar
et al., 2005)

In Verbindung mit der Chemotherapie mit Irinotecan, Fluorouracil und Leucovorin konnte
gezeigt werden, dass Bevacizumab die Ansprechrate, das progressionsfreie Uberleben
und das Gesamtiberleben im Vergleich zu Patienten, die nur eine Chemotherapie er-
halten, verbessert. (Hurwitz et al., 2004) Der antiangiogene monoklonale AK Bevacizu-
mab verbessert das Uberleben der Patienten, wenn der in die Erstlinie oder Zweitlinie
aufgenommen wird. (Hurwitz et al., 2004) (Giantonio et al., 2007)

EGFR-Antikérper [Cetuximab /Panitumumab]

Cetuximab ist ein monoklonaler Antikérper der es auf den Rezeptor des epidermalen
Wachstumsfaktors [EGFR] abzielt. (Saltz L. , 2005) Er bindet an den EGF-Rezeptor und
kann dadurch das Zellwachstum blockieren. Cetuximab wird bei Kolonkarzinomen und
Kopf-Hals-Tumoren eingesetzt. Bei Kolonkarzinomen hat sich Cetuximab sowohl in der
Monotherapie als auch in Kombinationstherapie mit 5-FU und Irinotecan als wirksam
erwiesen. Die Behandlung mit Cetuximab ist gut vertraglich. Die h&ufigste Nebenwirkung
ist Schwichegefiihl, Ubelkeit, Fieber und ein akneartiger Hautausschlag. (Cunningham
et al., 2004) (Folprecht et al., 2006) (Vincenzi et al., 2006) (Saltz et al., 2004)

Panitumumab ist der erste vollstandige humane monoklonale Antikérper, der an den Re-
zeptor des EGFR bindet. (Hecht et al., 2007) Es zeigt an der Haut dieselben Nebenwir-
kungen wie Cetuximab. Diese auBern sich vor allem in akneiformen, makulo-papulésen
Exanthemen, die meist Gesicht, Brust, Nacken, den oberen Ricken und die Kopfhaut
befallen. (Cunningham et al., 2004) (Folprecht et al., 2006) (Vincenzi et al., 2006)

Cetuximab und Panitumumab werden in der Erstlinientherapie der mKRK zu den FOL-
FOX- /FOLFIRI-Regimen verwendet, wenn diese Tumore einen Ras-Wildtyp aufweisen.
Bei Menschen gibt es drei verschiedene Ras-Gene: H-Ras, N-Ras und K-Ras. Ras Pro-
teine tauschen GDP [Guanosindiphosphat] gegen GTP [Guanosintriphosphat] aus. So
wird die mitogen-aktivierte Proteinkinase [MAPK]-Signalkaskade angestoB3en.
(Centelles, 2012) Zudem haben Ras-Proteine Uber andere Kinasen, welche sie ebenfalls
aktivieren kdnnen, Einfluss auf andere Signalwege. (Bogner, 2014)

Die molekulare Untersuchung von Tumoren auf alle aktivierenden RAS-Mutationen ist
wichtig, bevor eine Therapie mit einem epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor in Be-
tracht gezogen wird. (Van Cutsem et al., 2015)

Laut Andreyev et al. kommen in 35-45% der Patienten Mutationen im K-Ras Onkogen
vor. (Andreyev et al., 2001) Das RAS-Protein liegt immer im GTP gebundenen, aktiven
Zustand vor. Dies bedingt, dass ein permanenter Stimulus auf die Signalkaskade aus-
gelbt wird und ein dauerhaftes Signal fir Zellproliferation, Zellwachstum und letztlich
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Tumorprogression vorliegt. Diese-RAS-Mutationen sind bedeutend geworden, da sie im
Hinblick auf eine Therapie mit EGFR-mAK mit einem Nichtansprechen korrelieren.
(Bogner, 2014) Die RAS-Mutationen sind in der heutigen Tumortherapie bedeutend ge-
worden, weil sie nicht mit EGFR-AK therapiert werden. Die h&ufigsten Lokalisationen
von Mutationen liegen auf dem Codon 12 und Codon 13. Diese Lokalisation der Mutation
der Codone 12 und 13 muss vor Therapiebeginn getestet werden. Nur der Patient mit K-
Ras Wildtyp sollte dann mit EGFR-AK therapiert werden. Die Uberlebenschancen der
Patienten und die Riickfallrate kbnnen dadurch verbessert werden. (Amado et al., 2008)
(Loupakis et al., 2009) (Benvenuti et al., 2007) (Peeters et al., 2013)

Die Phase-IlI-CRYSTAL-Studie zeigte, dass die Zugabe von Cetuximab zu Fluorouracil,
Leucovorin und Irinotecan [FOLFIRI] das Gesamtlberleben von Patienten bei RAS-Wild-
typ verbesserte. Es fiihrte zu einer Verlangerung des Uberlebens von 20,2 auf 28,4 Mo-
nate. Ahnliche Ergebnisse wurden auch aus der PRIME-Studie fir den EGFR-Antikér-
per, Panitumumab berichtet, der das Ergebnis bei Patienten in Kombination mit FOL-
FOX-4 von 20,2 Monate auf 26,1 Monate verbesserte. (Amado et al., 2008) (Van Cutsem
et al., 2015) (Van Cutsem et al., 2009) (Douillard et al., 2014) (Douillard et al., 2013) (de
Roock et al., 2008)

In der CRYSTAL-Studie zeigten Patienten mit Darmkrebs, die randomisiert FOLFIRI plus
Cetuximab erhielten, eine héhere Haufigkeit von Gl-Mucositis der Grade 3 und 4 als
Patienten, die FOLFIRI allein erhielten. (Van Cutsem et al., 2011) Die PRIME-Studie, in
der Patienten mit FOLFOX und Panitumumab oder FOLFOX allein randomisiert wurden,
zeigte ein &hnliches Ergebnis. (Douillard et al., 2014)

Beide EGFR-Antikérper kénnen in der Zweitlinientherapie und Drittlineientherapie zum
Einsatz kommen. (Wang & Li, 2012) Die EPIC-Studie zeigte eine Verbesserung in der
Therapie durch Zugabe von Cetuximab zu Irinotecan. Das Uberleben der Patienten, die
es erhalten haben, wurde verlangert. Das Progressionsrisiko wurde um 31% verbessert.
(Sobrero et al., 2008) In der BOND-2-Studie wurde die Wirksamkeit von Cetuximab allein
und Cetuximab plus Irinotecan als Uberlegen dargestellt. (Cunningham et al., 2004)
(Saltz et al., 2007)

Nachfolgend kann man die Immuntherapieregime aus der Beobachtungsstudie entneh-
men, wobei Patienten das Avelumab im Rahmen der klinischen Studie [Avetux] erhiel-
ten. (Giantonio et al., 2007) (Douillard et al., 2013) (Stein et al., 2018) (Schwartzberg et
al., 2014) (Tournigand et al., 1998)
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Kombinationstherapie mit BEVACIZUMAB /Immuntherapie FOLFOX-4+BEVACIZUMAB

5-Fluorouracil /Folinsdure /Oxaliplatin /Bevacizumab

[Giantonio et al., 2007]

Bevacizumab |5 mg /kg i.v. | 90min Infusion, in Folgezyklen je 30min Tag 1
Oxaliplatin 85 mg /m? i.v. | 2h Infusion Tag 1
Folinsaure 200 mg /m? |i.v.|2h Infusion Tag 1,2
5-FU 400 mg /m? |i.v.|Bolus Tag1l,?2
5-FU 600 mg /m? |i.v.|22h Infusion Tag 1,2

*Wiederholung am Tag 15.

Tabelle 12: 5-Fluorouracil /Folinsdure /Oxaliplatin /Bevacizumab - FOLFOX-4+BEVA-
CIZUMAB (Schmoll, Hoffken & Possinger, 2006)

Kombinationstherapie mit AVELUMAB /Immuntherapie AVETUX-Protokoll

5-Fluorouracil /Folinsdure /Oxaliplatin /Avelumab

[AVETUX-Protokoll]

Avelumab 10 mg /kg i.v. | 60min Infusion Tag 1
Cetuximab 250 mg /m? i.v. | Erstgabe 90min Infusion, danach 60min Tagl,8
Oxaliplatin 85 mg /m? i.v. | 2h Infusion Tag 1
Folinsdure 400 mg /m? |i.v.|2h Infusion Tag 1
5-FU 400 mg /m? |i.v.|Bolus Tag 1
5-FU 1200 mg /m? [i.v.|22h Infusion Tag1l,?2

Wiederholung am Tag 15.

Tabelle 13: 5-Fluorouracil /Folinsdure /Oxaliplatin /Avelumab - AVETUX-Protokoll
(Schmoll, Héffken & Possinger, 2006)

Kombinationstherapie mit PANITUMUMAB /Immuntherapie FOLFOX-4+PANITUMUMAB

5-Fluorouracil /Folinsdure /Oxaliplatin /Panitumumab

[Lee-Schwartzberg,
Jean-Yves Douillard et al., 2013]

Panitumumab 6 mg /kg i.v. |60min Infusion Tag 1
Oxaliplatin 85 mg /m? i.v. |2h Infusion Tag 1
Folinsaure 200 mg /m? i.v. |2h Infusion Tag 1,2
5-FU 400 mg /m? i.v. |Bolus Tag1l,?2
5-FU 600 mg /m? i.v. |22h Infusion Tag 1,2

Wiederholung am Tag 15.

Tabelle 14:5-Fluorouracil /Folinsdure /Oxaliplatin /Panitumumab - FOLFOX-4+PANITU-
MUMAB (Schmoll, Héffken & Possinger, 2006)
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Kombinationstherapie mit PANITUMUMAB /Immuntherapie FOLFOX-6+PANITUMUMAB

5-Fluorouracil /Folinsdure /Oxaliplatin /Panitumumab

[Maindrault-Goebel et al., 1998,
S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom, Version 2.1, Januar, 2019]

Panitumumab 6mg /m? i.v. | 60min Infusion Tag 1
Oxaliplatin 85 mg /m? i.v. | 2h Infusion Tag 1
Folinsdure 400 mg /m? i.v. | 2h Infusion Tag 1
5-FU 400 mg /m? i.v. |Bolus Tag1
5-FU 2400-3000 mg /m? i.v. | 46h Infusion Tag 1,2

1. Zyklus umfasst 2Wochen, insgesamt 12 Zyklen. Wiederholung am Tag 15.

Tabelle 15: 5-Fluorouracil /Folinsdure /Oxaliplatin /Panitumumab - FOLFOX-6+PA-
NITUMUMAB (Schmoll, Hoffken & Possinger, 2006)

Nachfolgend eine Aufteilung der eingesetzten Therapien bei den gastrointestinalen Tu-
moren: (Schmoll, Héffken & Possinger, 2006)

OSOPHAGUSKARZINOM [SPEISEROHRENKARZINOM]

Eine Standarttherapie ist die Zweierkombinationstherapie aus 5-FU und Cisplatin. In ei-
ner Dreierkombination kommen weitere Zytostatika wie Irinotecan [Magenkarzinom, Tu-
more des gastrodsophagealen Ubergangs] oder monoklonale Antikérper wie Cetuximab
zur Anwendung.

1. Kombinierte Chemo- /Strahlentherapie mit 5-FU / Cisplatin und Bestrahlung als
definitive Behandlung.

2. Primare Chemotherapie mit 5-FU / Cisplatin und anschlieBender Operation bei
jungeren Patienten, in gutem Allgemeinzustand.

3. Chemotherapie oder kombinierte Chemo- /Strahlentherapie mit 5-FU / Cisplatin
mit anschlieBender Operation.

4. Palliative Chemotherapie mit 5-FU und Platinderivaten bei metastasierten Tumo-
ren.

5. Palliative Chemotherapie mit 5-FU und Platinderivaten oder Docetaxel, oder
kombinierte Chemo- / Strahlentherapie bei Schluckstérungen bei metastasierten
Tumoren.

MAGENKARZINOM

1. Praoperative und postoperative Chemotherapie mit einer spateren Operation
/Resektion [kurativer Ansatz]. Diese Chemotherapie hat zum Ziel die Reduktion
der Tumorausdehnung [lokal und der Lymphknotenmetastasierung]. Es werden
Kombinationen von 5-FU, Cisplatin, Oxaliplatin und Docetaxel eingesetzt. Al-Bat-
ran und Kollegen haben berichtet, dass die Zugabe von Docetaxel zu infundier-
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tem Fluorouracil und Oxaliplatin unter Verwendung des FLOT-Regimes [Flu-
orouracil, Leucovorin, Oxaliplatin und Docetaxel] als préoperative Therapie bei
Patienten mit Magenkrebs zu einem Uberlebensvorteil fihrte. (Schmoll, Héffken
& Possinger, 2006) (Al-Batran et al., 2019) (Smyth et al., 2018) Diese multimo-
dale Therapie fuhrt bei etwa 50% der Patienten zu einer Heilung. (Cunningham
et al., 2006) (Ychou et al., 2011) (Smyth et al., 2016)

FLP-Regime [5-FU, Folinsaure, Cisplatin] haben gute Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit. Bei bis zu 50-60% der Patienten konnte ein Ansprechen oder zumeist
eine partielle Rickbildung beobachtet werden. (Al-Batran et al., 2019) (Al-Batran
et al., 2016) (Lorenzen et al., 2013)

Der Einsatz ist auch bei alteren Patienten méglich.

FUFA-Regime [5-FU, Folinsaure /Oxaliplatin] kdnnen bei Indikationen gegen Cis-
platin verwendet werden

DCF-Regime [Docetaxel, Cisplatin, 5-FU]
FLOT Regime [Docetaxel, Oxaliplatin, 5-FU, Folinsaure]

2. Palliative Chemotherapie. Die Gabe erfolgt zumeist als Kombinationstherapie.
FOLFIRI-Regime [Irinotecan, Folinsaure, 5-FU]
FOLFOX-Regime [Oxaliplatin, Folinsaure, 5-FU]

3. FLP-Regime [5-FU, Folins&ure, Cisplatin]

4. DCF-Regime [Docetaxel, Cisplatin, 5-FU]

5. FLOT-Regime

DUNNDARMKARZINOM

Die Therapien erfolgen mit den gleichen Behandlungsprotokollen wie beim Dickdarm-
karzinom. Eine Kombinationstherapie mit Strahlentherapie ist méglich.

Folgende Regime konnten eingesetzt werden:
1. 5-FU/ Folinsdure-Bolus
2. 5-FU-Infusionsregime / Folinsaure
3. lIrinotecan / 5-FU-Infusionsregime / Folinsaure
4. Oxaliplatin / 5-FU-Infusionsregime / Folinsdure
KOLOREKTALES KARZINOM
Die Tumore von Kolon und Rektum werden unter einem Sammelbegriff erfasst.
1. Dickdarmkarzinom / Adjuvante Chemotherapie:

Mit dieser Therapie sollte innerhalb von 4-6 Wochen nach Operation begonnen
werden. Ein Therapiebeginn, der erst 3 Monate nach Operation beginnt, ist nicht
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mehr sinnvoll, da der Effekt [Verbesserung des Uberlebens] verloren geht. Das
hat die SCOT Studie belegt. (llson, 2018)

5-FU / Folins&ure Bolus fir 6 Monate

5-FU / Oxaliplatin, Kombinationstherapie
FOLFOX-Regime, Kombinationstherapie fir 6 Monate
FOLFIRI-Regime fir 6 Monate

2. Rektumkarzinom / Adjuvante Strahlen- / Chemotherapie: Bestrahlung in Kombi-
nation mit 5-FU Infusion, plus Bolusgabe. Dauer insgesamt 5 Monate.

FOLFOX-Regime+BEVACIZUMAB, +/- Strahlentherapie
FOLFIRI-Regime+BEVACIZUMAB, +/- Strahlentherapie

3. Neoadjuvante Chemotherapie bei Lebermetastasen: Primdre Chemotherapie
gefolgt von Operation, danach erneut Chemotherapie.

FOLFOX-Regime

FOLFIRI-Regime

FOLFOX-Regime+BEVACIZUMAB

FOLFIRI-Regime+BEVACIZUMAB
ANALKARZINOM

1. Kurative Radio- / Chemotherapie mit Mitomycin / 5-FU [Nigro Protokoll]. (Gérard,
1998)

2. Palliative Chemotherapie, Kombinationstherapie mit 5-FU / Cisplatin, 4-6 Zyklen.
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3.4 Schweregrade der oralen Mucositis und Mundhygiene
Die Einstufung der Schweregrade erfolgte nach der WHO-Klassifizierung.

Grad 0 - keine Veranderung

Grad 1 - Erythem, Wund sein, feste Nahrungsaufnahme méglich

Grad 2 - Erythem /Ulzera, breiige Kost

Grad 3 - Erythem /Ulzera, nur flissige Nahrung

Grad 4 - parenterale Erndhrung

Bei der Inspektion des Mundraumes und bei der Erhebung des Zahnstatus, wurden die
MundhygienemaBnahmen eingeschétzt. Folgende Kriterien wurden dabei angewandt:

* Mundhygiene SEHR GUT: keine sichtbaren Beldge / Genussmittelverfarbungen,
kein Zahnstein vorhanden, kein Zahnfleischbluten, suffiziente Fillungen / Kronen

[keine abstehende Flllungsrander / Kronenréander],

* Mundhygiene GUT: keine sichtbare Belage, Genussmittelverfarbungen maéglich,
kein Zahnstein vorhanden, leichtes Zahnfleischbluten méglich, suffiziente Fllun-

gen / Kronen [keine abstehende Fullungsrander / Kronenrander],

» Mundhygiene MaBig: weiche Belage oder Genussmittelverfarbungen vorhan-
den, Zahnstein méglich, Zahnfleischentziindung mit Blutung, insuffiziente Fillun-
gen / Kronenrénder [abstehende Flllungsréander / Kronenrénder], Karies mdg-

lich,

* Mundhygiene SCHLECHT: weiche Beldge, Genussmittelverfarbungen und
Zahnstein vorhanden, Zahnfleischentziindung mit Blutung, insuffiziente Fallun-

gen / Kronenrander, sichtbare Karies,

«  Mundhygiene UNZUREICHEND / VERBESSERUNGSBEDURFTIG: alte weiche
Belage, Genussmittelverfarbungen, Zahnstein, Zahnfleischentziindung, Mund-

geruch.

3.5 Patiententagebuch

Bei jedem Besuch des Patienten, wurde ein Patiententagebuch in Form eines A4 Form-
blatts mitgegeben. Die Patienten wurden um eine Dokumentation der aufgetreten Be-
schwerden zur Mucositis gebeten. Diese Dokumentation erfolgte auf freiwilliger Basis.
Von Interesse waren der Beginn und das Ende der Beschwerden, der Schweregrad und
die LinderungsmaBnahmen. Im Anhang ist das Patiententagebuch zur Einsicht aufge-

fahrt.
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3.6 Dokumentation und Auswertung der Daten

Alle erhobenen und zusammen gestellten Daten wurden in einer Access Datenbank ein-
gepflegt. Jeder Bereich wurde fiir bessere Ubersichtbarkeit separat dokumentiert.

Die statistische Auswertung der gesammelten Daten erfolgte mittels deskriptiven Metho-
den.

Alle erhobenen Daten wurden pseudoanonymisiert ausgewertet. Zunachst wurden im
Rahmen der deskriptiven Statistik Mittelwerte und Haufigkeiten berechnet.

3.7 Literaturrecherche

Die Informationssammlung erfolgte in Fachbuichern und Fachzeitschriften der Onkologie
und der Zahnmedizin. Die verwendete Literatur wurde durch die Suche in den Online-
portalen wie PubMed gefunden. Informationen zu den verschiedenen Medikamenten
und die Recherche erfolgten Uber Standardwerke der Onkologie und Recherchen in Da-
tenbanken.
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Ergebnisse

4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv, klinische Charakteristika

Es wurden insgesamt 64 konsekutive Patienten im Zeitraum von Marz 2018 bis Marz
2019 in die Beobachtungsstudie aufgenommen. Die Behandlung der Tumore musste
mit 5-FU basierter Chemotherapie erfolgen und durfte auch eine Antikérpertherapie
enthalten. Nach Abschluss der Erhebung standen 41 komplette Dokumentationen
fir die Auswertung zur Verfligung. Vier Patienten waren nach der Einwilligung im
Verlauf mit der Aufnahme und Befunderhebung nicht einverstanden. 19 Datensatze
konnten aufgrund einer Verschlechterung des Allgemeinzustandes [n=17] oder eines
Todesfalles [n=2] im Rahmen ihrer Krebserkrankung nicht komplett ausgewertet wer-

den.

In der Abbildung 4 sind die Tumorarten der teilnehmenden Patienten aufgelistet.

TUMORARTEN
Zo6kumkarzinom Adeno-Cup AEG Typen
= A% 10%

Duodenalkarzino

37

Rektumkarzinom
22%

Rektosigmoidalkar
zinom
2%

Kolonkarzinom
29%

Pankreaskopfkarzinom
10% Osophaguskarzino

m Magenkarzinom
5% 7%

Abbildung 4: Tumorarten
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4.2 Demographie und Risikofaktoren

Von den insgesamt 41 Patienten waren 28 méannlich und 13 weiblich. Die Alters-
spanne zum Zeitpunkt der Datenerhebung lag zwischen 42 und 83 Jahren, das mitt-
lere Alter lag bei 65 Jahren.

AUFTEILUNG GESCHLECHT

W Weiblich ® Mannlich

Abbildung 5: Studienteilnehmer-Diagramm: Geschlecht
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Abbildung 6: Altersverteilung der Studienteilnehmer

Risikofaktoren wie Tabak- /Alkoholkonsum, positive Familienanamnese auf Tumo-
rerkrankungen, das Tragen von Zahnprothesen oder Teilprothesen und Mundhygie-
neverhaltnisse wurden personlich erfragt und erhoben /untersucht. Aus dem aktuel-
len Gewicht und der aktuellen KérpergréBe wurde der BMI Wert ermittelt. Die Tabelle
16 listet diese auf.
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Charakteristika

n=41 %
Tabakkonsum
Raucher aktiv 3 7,3
Raucher inaktiv 25 61,0
Nichtraucher 13 31,7
Alkoholkonsum
Taglich 7 17,1
Waochentlich 17 41,5
Monatlich 5 12,2
Nie 7 17,1
k.A. 5 12,2
Zahnprothese /Teilpro-
these
Ja 10 24,4
Nein 31 75,6
Familienanamnese auf Tu-
morerkrankungen
Positiv 21 51,2
Negativ 20 48,8
Krebsart
KRK 1. Grades 9 22,0
KRK 2. Grades 4 9,8
andere Art 8 19,5
BMI
min. 18,78
max. 41,47
Mittelwert 26,48

Tabelle 16: Patientencharakteristika
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4.3 Mundhygiene, Zahnstatus

Verteilung der Mundhygiene [MuHy] zum Beginn der Chemotherapie:

sehr gut: 3 Patienten,
gut: 20 Patienten,
manig: 13 Patienten,
schlecht: 4 Patienten,

unzureichend /ver-
besserungsbedurftig: 1 Patient.

VERTEILUNG MUHY START 1. ZYKLUS CTX

unzureichend
2%

sehr gut
7%

schlecht
10%

maRig
32%
gut

49%

Abbildung 7: Verteilung MuHy Start 1. Zyklus CTX
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Verteilung der MuHy im zweiten Zyklus:

sehr gut: 2 Patienten,
gut: 20 Patienten,
manig: 12 Patienten,
schlecht: 7 Patienten,

unzureichend /ver-
besserungsbedurftig: 0 Patienten.

VERTEILUNG MUHY 2. ZYKLUS CTX

sehr gut
5%

schlecht
17%

gut
miRig 49%
29%

Abbildung 8: Verteilung MuHy Start 2. Zyklus CTX
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Verteilung der MuHy im dritten Zyklus:

sehr gut: 2 Patienten,
gut: 20 Patienten,
manig: 12 Patienten,
schlecht: 6 Patienten,

unzureichend /ver-
besserungsbedurftig: 1 Patient.

VERTEILUNG MUHY 3. ZYKLUS CTX

unzureichend
2%

sehr gut
5%

schlecht
15%

gut
49%

Abbildung 9: Verteilung MuHy Start 3. Zyklus CTX

Die Mundhygiene wurde tberwiegend mit Handzahnburste [n=27] und Zahnpasta durch-
geflhrt. Eine Reinigung mit elektrischer Zahnburste [EZB] erfolgte von wenigen Patien-
ten [n=14]. Einige Patienten putzten in Abwechslung mit Handzahnbdrste und EZB [n=6].
Zusatzprodukte wie Zahnseide, Zahnzwischenraumbdirstchen oder Mundwasser wurden
bei vielen Patienten gar nicht angewendet [n=25]. Diese Zusatzprodukte wurden bei den
Patienten mit einer sehr guten und guten Mundhygiene dagegen regelmaBig angewen-
det [n=16].

Zu den erhobenen Daten gehérte auch die Befragung der Patienten nach regelméaBigen
Zahnarztbesuchen, sowie Fragen zu Vorsorgeuntersuchungen, wie der professionellen
Zahnreinigung.

Zur regelmaBigen Kontrolle gingen 18 Patienten. Zweimal im Jahr, also alle 6 Monate,
waren es 4 Patienten. Einmal im Jahr, also alle 12 Monate, waren es 14 Patienten. Eine
zahnarztliche Kontrolle weniger als einmal im Jahr lag bei einem Patienten vor. Dieser
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besuchte den Zahnarzt alle 2 Jahre. 7 Patienten nahmen keine Kontrollen wahr. 15 Pa-
tienten haben keine Angaben gemacht.

ZAHNARZTKONTROLLEN

1x alle 2 Jahre
Zahnarztkontrolle
2%

k.A.

1x Jahr
37% Zahnarztkontrolle,
PZR
34%
2x Jahr
keine regelmaRige Zahnarztkontrolle,

Kontrollen PZR
17% 10%

Abbildung 10: Zahnarztkontrollen

Eine sichtbare Karies wurde bei der Erst-Gabe von Chemotherapie bei 11 Patienten
[26,83%] festgestellt.

4.4 Patiententagebuch, Bildungsstatus und Kariespravalenz

Die Schmerzintensitat wird individuell unterschiedlich empfunden und kann nicht objektiv
gemessen werden. In der Medizin hat sich zur Erfassung der subjektiven Schmerzinten-
sitat als Ausgangsbefund und zur Verlaufskontrolle, die visuelle Analogskala mit einer
Strecke von 0 bis 10, die vom Patienten selbst markiert wird, bewahrt. (Schmoll, Hoffken
& Possinger, 2006)

FUr das Ausfillen eines Patiententagebuches konnten insgesamt 9 Patienten gewonnen
werden. Die aufgetreten Beschwerden mit subjektiver Einschatzung des Patienten, wur-
den auf der Skala von 0-10 individuell eingestuft und dokumentiert. Die Zahl Null bedeu-
tete keine und die Zahl 10 unertragliche Beschwerden. Die Einstufung bezog sich auf
alle Beschwerden, nicht nur auf die Schmerzintensitat.

Patient Nr.1: Mundtrockenheit Grad 2, Geschmacksveranderung Grad 2.

Patient Nr. 2: Schluckbeschwerden Grad 4, eine Woche lang nach Chemo-
therapiegabe anhaltend, Probleme beim Essen Grad 4, Probleme beim
Trinken Grad 4.
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Patient Nr.

Patient Nr.
Patient Nr.
Patient Nr.
Patient Nr.
Patient Nr.

Patient Nr.

© N @ a =&

Appetitlosigkeit Grad 7, Ubelkeit Grad 8, Sonstiges: Blaschen an der Zun-
genspitze.

Brennen Grad 3, Blutung Grad 2, Schluckbeschwerden Grad 3.
Geschmacksveranderung Grad 3, Mundtrockenheit Grad 6.
Blutung Grad 5, Ubelkeit Grad 3, Mundtrockenheit Grad 3.
Sonstiges: Blaschen im Mund Grad 3.

Schmerzen Grad 3-5, Geschmacksveranderung 1, Ubelkeit Grad 5,
Mundtrockenheit Grad 2, Probleme beim Essen und Trinken Grad 2,
Blutung Grad 2, Schluckbeschwerden Grad 5.

Mundtrockenheit 3, Schluckbeschwerden Grad 4, Geschmacksver-
anderung Grad 6, Schmerzen Grad 3, Sonstiges: Kribbeln in den Fingern
Grad 3.

In der Tabelle 17 sind der Bildungsstatus und die Kariespravalenz aufgelistet:

Teilneh- Karies
mer

Hochschulab- 7 2
schluss

Abitur 5 0
Ausbildung 8 4
Realschulabschluss 10 3
Hauptschulab- 7 1
schluss

Ohne Abschluss 2 0
Keine Angabe 2 1

Tabelle 17: Bildungsstatus und Kariespravalenz
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4.5 Therapie

Zur Prophylaxe der oralen Mucositis und zur Behandlung von der Mundtrockenheit wur-
den die hauseigene Mundspiillésung Salol N Mundwasser, Tantum verde Lésung und
Octenidol md Mundspullésung verwendet. Im Anhang unter Medikation ist die Zusam-
mensetzung einzusehen.

In dem beobachteten Patientenkollektiv waren keine unterstitzenden MaBnahmen, wie
parenterale Erndhrung oder Magensonden zur Sicherstellung der Ernahrung notwendig.
Bei einigen Patienten wurde eine hochkalorische Ernadhrung mit chemisch definierten
Fertigprodukten [Fresubin] verordnet.

Von unserer Patientenanzahl [41] haben 38 Patienten regelmaBig Medikamente einge-
nommen. Davon haben 26 Patienten Medikamente eingenommen, die Mundtrockenheit
als Nebenwirkung verursachen kénnen. Zu diesen Medikamenten zahlen z.B. Blutruck-
senkende Medikamente, einige Schmerzmittel, Opioide und Antidepressiva. In der Ta-
belle 19 wurden die Patienten ausgewertet, die diese Medikamentengruppe nicht einge-
nommen haben.

Im 2-ten, 3-ten und 4-ten Zyklus war ein eindeutiger Anstieg der subjektiven Mundtro-
ckenheit zu verzeichnen. Sowohl in der ersten als auch in der zweiten Gruppe. Im 5-ten
und 6-ten Zyklus konnte wieder ein Abfall bei der Gruppe ohne xerostomieférdernde
Medikamente beobachtet werden. Dies ist aber aufgrund der geringen Teilnehmerzahl
nicht aussagekraftig.

Gesamt Patienten mit Medika- . . . Anteil Patien-
. . e Anzahl Patienten mit Anzei- .
menten die Xerostomie for- . ten mit Xe-

chen von Xerostomie .
dern rostomie

1. Zyklus 26 2 7,69%
2. Zyklus 26 21 80,77%
3. Zyklus 26 23 88,46%
4. Zyklus 26 23 88,46%
5. Zyklus 7 4 57,14%
6. Zyklus 7 4 57,14%

Tabelle 18: Ubersicht Patienten mit Xerostomie fordernden Medikamenten und Anzei-
chen von Xerostomie
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Gesamt Patienten ohne Medi- . . . Anteil Patien-
. e Anzahl Patienten mit Anzei- .
kamente die Xerostomie for- . ten mit Xe-
chen von Xerostomie .
dern rostomie
1. Zyklus 15 1 6,67%
2. Zyklus 15 11 73,33%
3. Zyklus 15 13 86,67%
4. Zyklus 15 14 93,33%
5. Zyklus 5 1 20,00%
6. Zyklus 5 20,00%

Tabelle 19: Ubersicht Patienten ohne Xerostomie férdernden Medikamenten und An-
zeichen von Xerostomie

. . . Anteil Patien-
. Anzahl Patienten mit Anzei- .
Gesamt Patienten . ten mit Xe-

chen von Xerostomie .
rostomie

1. Zyklus 41 3 7,32%
2. Zyklus 41 32 78,05%
3. Zyklus 41 36 87,80%
4. Zyklus 41 37 90,24%
5. Zyklus 12 5 41,67%
6. Zyklus 12 5 41,67%

Tabelle 20: Gesamtlbersicht Patienten mit Xerostomie

Neben der Hochdosierten-Chemotherapie mit 5-Fluorouracil wurden am haufigsten O-
xaliplatin, Folinsaure, Docetaxel, Cisplatin, Irinotecan und Antikérper wie Bevacizumab,
Avelumab, Panitumumab angewandt. Die Auflistung der in dieser Studie vorgekomme-
nen Chemotherapie-Protokolle mit der Patientenanzahl, ist aus der Tabelle 21 zu ent-

nehmen.

Dissertation

Eva Rosemann



[60] Ergebnisse

Anzahl Therapie

Teilnehmer

19 FOLFOX-IV adjuvant oder palliativ
1 FOLFOX-IV, neoadjuvant

8 FOLFOX-IV + Immuntherapie

4 Teilnehmer FOLFOX-IV + Immuntherapie mit Bevacizumab

2 Teilnehmer FOLFOX-IV + Immuntherapie mit Panitumumab

2 Teilnehmer FOLFOX-IV + Cetuximab +Immuntherapie mit

Avelumab
1 FOLFOX-IV + Cetuximab + Irinotecan
1 FOLFOX-IV + Irinotecan
3 FOLFOX-IV + Docetaxel + Cisplatin
4 FOLFOX-IV + Docetaxel
1 Radiochemotherapie mit 5-FU, neoadjuvant
1 Radiochemotherapie mit 5-FU + Oxaliplatin, neoadjuvant
1 FOLFOX-VI
1 De Gramont-Schema, adjuvant

Tabelle 21: Ubersicht Therapieregime der Studie
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4.6 Orale Mucositis, Auspragung

Zyklus 1.:

Zum Start der Studie zeigten 40 Patienten gesunde Mundschleimhautverhaltnisse auf.
Bei einem Patienten, einem Prothesentrager, waren am Anfang gerdtete Schleimhaute
festzustellen, die dem Grad 1 entsprachen. WHO Grade 2, 3, 4 kamen im Zyklus 1. nicht
VvOor.

ZyKlus 2.:

Bei der zweiten Datenerhebung wiesen 22 Patienten Grad 0 auf, 13 Patienten Grad 1
und 6 Patienten Grad 2 auf. WHO Grade 3 und 4 kamen im Zyklus 2. nicht vor.

Der Patient mit der Prothese aus dem 1. Zyklus, ist von Grad 1 auf Grad 2 gestiegen.

Zyklus 3.:
Bei der dritten Datenerhebung wiesen nur noch 8 Patienten Grad 0 auf, 23 Patienten
Grad 1 und 9 Patienten Grad 2 auf. WHO Grade 3 und 4 kamen im Zyklus 3. nicht vor.

Hier war aufféllig, dass von den 9 Probanden mit Grad 2, 6 in dem 2. Zyklus Grad 0
aufwiesen. Es war auch eine sprunghafte Verschlechterung von Grad 0 auf 2 festzustel-
len.

Zyklus 4.:

Bei der vierten Datenerhebung konnten 41 Patienten ausgewertet werden. 14 Patienten
wiesen Grad 0 auf, 22 Patienten Grad 1 und 5 Patienten Grad 2 auf. WHO Grade 3 und
4 kamen im Zyklus 4 nicht vor.

Zyklus 5.:

Bei der flnften Datenerhebung konnten 12 Patienten ausgewertet werden. 7 Patienten
wiesen Grad 0 auf, 3 Patienten Grad 1 und 2 Patienten Grad 2 auf. WHO Grade 3 und
4 kamen im Zyklus 5 nicht vor.

ZyKlus 6.:

Bei der sechsten Datenerhebung konnten 12 Patienten ausgewertet werden. 7 Patienten
wiesen Grad 0 auf, 3 Patienten Grad 1 und 2 Patienten Grad 2 auf. WHO Grade 3 und
4 kamen im Zyklus 6 nicht vor.
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5 Diskussion

Die vorgelegte Arbeit ist eine prospektive monozentrische Beobachtungstudie mit kon-
sekutiven Patienten. Die Studie beschreibt das Auftreten und die Verlaufe einer oralen
Mucositis [OM] zu Beginn einer 5-Fluorouracil [5-FU] basierten Chemotherapie [Ctx] bei
kolorektalen Karzinomen [KRK], tber die bisher wenig bekannt ist. Zusammenfassend
zeigt diese Auswertung, dass mehr als die Halfte der Patienten im Verlauf der ersten
beiden Monate eine OM von WHO Grad 1 oder 2 entwickelt. Schwere Verlaufe mit einem
WHO Grad 3 oder 4 wurden nicht beobachtet. Allerdings entwickelten bis zu 80% der
Patienten bereits nach dem ersten Zyklus eine Xerostomie, sodass fast jeder Patient
aufgrund von oralen Problemen unter der Ctx eine unterstitzende Therapie seiner Be-
schwerden bendtigte.

In der Literaturanalyse variiert die Inzidenz der OM und auch die Patientenanzahl sehr
stark. Das wird durch die unterschiedlichen Studiendesigns, Patientenkollektive, Tumo-
rerkrankungen und Behandlungsschemata bedingt. Auch die Dauer der Datensammlung
ist sehr unterschiedlich. In unserer Studie wurden die Patientendaten im Zeitraum von
einem Jahr gesammelt.

Bei hochdosierten Chemotherapieregimen, Strahlentherapien und Knochenmarktrans-
plantationen liegt die Inzidenz der OM zwischen 60-100%. Bei Patienten, die sich einer
Standarddosis, einer zyklischen Chemotherapie unterziehen, wird dieser Prozentsatz
auf etwa 40% geschéatzt. (Cinausero et al., 2017) (Kwon, 2016)

Parulekar et al. haben geschéatzt, dass die Chemotherapie induzierte Mucositis bei Pati-
enten, die mit Standard- bzw. Hochdosis-Chemotherapie behandelt werden, zwischen
40-76% schwankt. (Parulekar et al., 1998) Palappallil et al. zeigen, dass 90% der Pati-
enten, die 5-FU bekommen, eine OM entwickelten. (Palappallil et al., 2011) Saini et al.
untersuchte die Verabreichung von 5-FU bei 716 Patienten mit KRK. Nur 3,6% derjeni-
gen, die kontinuierliche Infusionen mit dem Antineoplastikum erhielten, hatten eine
schwere OM, wahrend 19,6% der Patienten, die Bolusinfusionen mit 5-FU erhielten, eine
schwere OM hatten. (Saini et al., 2003) Es ist lange bekannt, dass die Mucositisrate bei
Bolusgaben von 5-FU hdher ist als bei kontinuierlicher Gabe. Daher sollte auf alleinige
5-FU Bolusregime wegen der héheren Mucositisraten verzichtet werden. (Andre et al.,
2003)

In unserer Studie entwickelten 93% der Patienten eine leichte Verlaufsform der Mucositis
Grad 1-2. Rosen et al. beobachtete bei 60% der Patienten mit Kolonkarzinom und Rek-
tumkarzinom die Mucositisrate des Grades 1-2. Bei diesem Vergleich muss bedacht wer-
den, dass die Medikamente bei verschiedenen Grunderkrankungen und verschiedenen
Altersgruppen eingesetzt waren. (Rosen et al., 2006)

Unsere Beobachtungsstudie mit 41 Patienten umfasst ein kleines Patientenkollektiv. Von
diesen 41 Probanden konnte bei 38 Patienten eine OM dokumentiert werden. Insgesamt
93% der Patienten entwickelten eine leichte Verlaufsform der Mucositis mit dem Grad 1-
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2. Davon waren ca. 63% mannlich und ca. 29% weiblich, was sich aber analog unserer
Verteilung der mannlichen und weiblichen Probanden verhalt, 68% zu 32%. Es wird dis-
kutiert, dass Frauen ein erhdhtes Risiko fir die Entwicklung einer oralen Mucostis dar-
stellen. (Chansky, Benedetti & Macdonald, 2005) Dies lasst sich mit unserer Studie nicht
belegen, da die Mucositis bei M&nnern und Frauen gleich ausgepragt war. In der Litera-
tur zeigt sich eine groBe Variation der OM des Grades 3-4, die zwischen 3-80% lag.
(Bano et al., 2014) (Wang et al., 2014) Bei unserem Patientenkollektiv wurde OM Grad
3-4 nicht dokumentiert. Kein Auftreten von OM konnte bei 3 Patienten wahrend der Be-
obachtungszeit festgestellt werden.

Bei Vagliano et al. werden unter Ausschluss der Kinder insgesamt 1579 Patientendaten
im Alter zwischen 19-74 Jahren ausgewertet. Milde OM Grad 1-2 schwankte in dieser
Studie zwischen 43,8-58,1%. OM Grad 3-4 lag zwischen 9,3-39,7%. (Vagliano et al.,
2011) Eine Studie von Wang et al. schliet 16 Patienten mit ein. Hier wird eine OM Grad
2 mit 13% und OM Grad 3 mit 31% beschrieben. (Wang et al., 1997)

Aus einer Studie von Bano et al. mit 13 Patienten kamen folgende Schweregrade der
OM unter FOLFOX 4 Therapie: Grad 0=24%, Grad1-2=65%, Grad 3-4=11% und bei
FOLFOX 6 Regimen mit 12 Patienten kamen folgende Schweregrade raus: Grad
0=38%, Grad 1-2=56%, Grad 3-4=6%. (Bano et al., 2014) In unserer Arbeit haben 37
Patienten FOLFOX 4 Protokoll erhalten mit folgender Auswertung: Grad 0 trat durchge-
hend nur bei 8% der Teilnehmer auf. Die weiteren Teilnehmer hatten mindestens eine
Verschlechterung um 1 Grad. So das diese 92% zwischen Grad 1 und 2 auffallig waren.
Bei 13,5% der Teilnehmer trat eine sprunghafte Verschlechterung auf Grad 2 auf. Der
Grad 3-4 trat bei uns nicht auf. Die FOLFOX 6 Regime hat bei uns nur ein Patient be-
kommen, deswegen ist dies nicht aussagekraftig. Das beobachtete Ergebnis hier war
eine Verschlechterung auf Grad 1 nach der zweiten Gabe, dieser blieb auch nach der
dritten Gabe bestehen.

Die Pravalenz der OM von Grad 3-4, in der Studie von Langner et al., die Patienten mit
akuter oder chronischer Leukadmie einschlieB3t, liegt bei 53%. Der Schweregrad 1-2
wurde nicht angegeben. Diese Ubersicht zeigt das Gegenteil von unseren Ergebnissen.
Der Grund fur die hohe Rate von Grad 3-4 kann vermutlich die Kombination der Ganz-
kérperbestrahlung und anderer Grunderkrankung liegen. (Langner et al., 2008)

Neben der Chemotherapie mit 5-Fluorouracil wurden am haufigsten Oxaliplatin, Folin-
saure, Docetaxel, Cisplatin, Irinotecan und Antikérper wie Bevacizumab, Avelumab, Pa-
nitumumab angewandt. Die Auflistung der in dieser Studie vorgekommenen Chemothe-
rapie-Protokolle mit der Patientenanzabhl, ist aus der Tabelle 21 zu entnehmen.
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In der Literaturanalyse gab es keine Hinweise darauf, dass OM eine kumulative Wirkung
mit zunehmenden Zyklen hat. Aber Lin et al. zeigte eine Zunahme des OM-Schweregra-
des im Verlauf der Behandlung. Mit jedem nachfolgenden Zyklus verschlechterte sich
die orale Toxizitat. Im ersten Zyklus entwickelten 33,87% der Patienten eine OM mit
Grad 1-2, im zweiten Zyklus waren es 49,57% mit Grad 1-2 und 12,18% mit Grad 3-4.
Im dritten Zyklus entwickelten 100% der Patienten OM, von denen 48,38% Grad 3-4
zeigten. (Lin et al., 2013)

In unserer Studie wiesen bei der zweiten Datenerhebung 22 Patienten Grad 0 auf, 13
Patienten Grad 1 und 6 Patienten Grad 2 auf. Bei der dritten Datenerhebung wiesen nur
noch 8 Patienten Grad 0 auf, 23 Patienten Grad 1 und 9 Patienten Grad 2 auf. Hier war
aufféllig, dass von den 9 Probanden mit Grad 2, 6 in dem 2. Zyklus Grad 0 aufwiesen.
Es war also eine sprunghafte Verschlechterung von Grad 0 auf 2 festzustellen. Bei der
vierten Datenerhebung wiesen 14 Patienten Grad 0 auf, 22 Patienten Grad 1 und 5 Pa-
tienten Grad 2 auf.

Bei unserem Patientenkollektiv bleibt fraglich, warum die Schweregrade der OM niedrig
sind. Die Erklarung dafir kénnte sein, dass nicht nur die Therapieregime und verwendete
Medikamente ihren Einfluss auf die OM nehmen, sondern auch verschiedene Risikofak-
toren, die die Patienten mit sich bringen.

Die chemotherapie-induzierte Neutropenie wird laut D’Hondt et al. als beglinstigender
Faktor bei der Entwicklung von OM in Betracht gezogen. (D’Hondt et al., 2006) Wir fan-
den bei unseren Patienten keine Infektionen, die auf eine orale Mucositis zurtickzufihren
waren. Es wurden auch keine schweren Neutropenie-Verlaufe dokumentiert, was die
Erklarung fir milde Verlaufe erklaren kdnnte. Zudem erfolgte bis zum Abschluss der
Studie keine genetische Testung auf einen DPD-Mangel. Aber auch unter Bericksichti-
gung dieses methodischen Mangels, wére von der Haufigkeit des Auftretens eines DPD-
Mangels bei unselektierten Patienten keine groBe Anderung der Mucoisitishaufung zu
erwarten gewesen.

Zu den diskutierten Risikofaktoren fiir die Entstehung einer OM gehdéren nicht nur die
Grunderkrankung und angewendete Therapieregime, sondern auch patientenassozi-
ierte Risikofaktoren wie das Alter. Das Durchschnittsalter von unserem Patientenkollek-
tiv betragt 65 Jahre und somit unterliegen diese einem erhdhten Risiko. In der Studie
von D’Hondt et al. gilt man ab dem Alter von tUber 50 Jahren als Risikopatient. (D’Hondt
et al., 2006) (Nomura et al., 2013)

Viele Medikamentengruppen sind bekannt daflr, dass diese Mundtrockenheit hervorru-
fen oder begulnstigen. Bluthochdruck und Herzmedikamente, Psychopharmaka, Ben-
zodiazepine, Opiate, Anticholinergika, einige Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, sowie
bestimmte Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer fihren bei den Patienten
haufig zur Mundtrockenheit. (Hakeem, Bernabé & Sabbah, 2019) (Kamdem et al., 2017)
Wir fanden in unserer Beobachtung Medikamente die eine Xerostomie unabhangig von
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der Chemotherapie auslésen kdénnen in 26 von 41 der Falle. Also nicht nur die Chemo-
therapie alleine, sondern auch die Begleitmedikation muss bei dieser Nebenwirkung be-
achtet werden. In unserer Studie konnten aber keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen der Gruppe mit Xerostomie auslésenden Medikamenten und der Gruppe ohne
diesen Medikamenten belegt werden. [siehe Tabellen 18, 19, 20]. Aus den Patiententa-
gebuchern konnte man bei 5 Patienten von 9 die Mundtrockenheit als oft aufgetretene
Nebenwirkung entnehmen. Bei den regelmaBigen Untersuchungen berichteten auch die
Patienten von diesen Beschwerden.

Eine Erklarung fur niedrige Schweregrade der OM konnten wir mit den erhobenen Daten
nicht finden. Es bleibt spekulativ ob persénliche Faktoren wie psychische Verfassung,
Immunsystem, Mundhygiene-MaBnahmen, genetische Pradisposition eine Rolle spielen
kdénnen und damit einen Einfluss auf die Entwicklung der OM nehmen kénnen. Auch die
Anwendung der hauseigenen Mundspullésungen kénnte praventive Wirkung gezeigt ha-
ben. Systematische Reviews und auch Meta-Analysen von Lokaltherapeutika und Anti-
biotika konnten aber bisher keine klaren Daten dazu liefern. (Karthaus, Rosenthal &
Ganser, 1999) Da alle Studienteilnehmer diese angewendet haben, wére hier ein Ver-
gleich mit einer Gruppe ohne diese Mundspillésung im nachsten Schritt zu betrachten.

Laut Nishimura et al. und Cinausero et al. besteht bei Patienten mit erneuten Chemo-
therapiegaben, die schon friiher unter OM gelitten haben, erhéhtes Risiko fur erneute
Entwicklung der Mucositis. (Nishimura et al., 2012) (Cinausero et al., 2017) Dies konnten
wir in unserer Studie nicht bestatigen, weil diese Patientengruppe von der Aufnahme
ausgeschlossen war.

Die Lebensqualitéat kann schon bei milden Verldufen von OM herabgesetzt werden, dies
zeigt die Studie von Elting et al. (Elting et al., 2008) In unserer Studiengruppe, die nur
leichte Schweregrade aufwies, die mit systemischen Schmerzmitteln und lokalen Mund-
spullésungen behandelt wurde, war eine Verminderung der Lebensqualitét nicht auszu-
schlieBen. Allerdings waren die Daten aus den Patiententageblchern wegen geringer
Mitarbeit nicht auswertbar. Persdnlich erhobene Daten in Gesprachen mit den Patienten,
haben keinen Hinweis auf eine massive Verschlechterung der Lebensqualitéat ergeben.
Far die Zukunft ware die Erhebung der Lebensqualitéat der Patienten von medizinischen
Personal wiinschenswert. Mit einem einheitlichen Befundungsbogen kénnte der Verlauf
der oralen Mucositis besser erfasst werden.

Die im Rahmen des Projektes ausgegeben Patiententagebicher wurden vielfach nicht
wie vorgesehen ausgeflllt und abgegeben. Das Problem der geringen Ricklaufquote
von Fragebégen wird auch in groBen randomisierten Studien selbst bei der Zulassung
neuer Medikamente beobachtet, z.B. bei der TALLISUR und TAGS-Studien mit Trifluri-
din / Tirpiparacil [<70%]. (Karthaus et al., 2021) Vom Zyklus zu Zyklus wird eine Ab-
nahme der Mitarbeit der Patienten beobachtet. (Tabernero et al., 2020) Im Rahmen die-
ses Projekts haben nur 9 Patienten von 41 das Ausfillen wahrgenommen, was deutlich
unter unserer Erwartung lag. Die Notizen der Patienten waren nicht zufriedenstellend,
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es erfolgten keine genauen Zeitangaben mit Anfang und Beginn der Beschwerden. Le-
diglich die Aufz&hlung der Nebenwirkungen mit dem Grad waren den Notizen zu entneh-
men. Die zurtickerhaltenen Tagebucher konnten aufgrund der eingeschrankten Mitarbeit
der Patienten nicht systematisch ausgewertet werden. Eine Erklarung daflr ist die Be-
wertung der vorgelegten Beobachtungsstudie durch die Patienten, die im Unterschied
zu Zulassungsstudien neuer Medikamente [z.B. TALLISUR und TAGS-Studien] als
nachrangig bewertet wird. Eine Digitalisierung der Datenaufnahme [elektronische Pati-
ententageblcher mit Memory Funktion], kdnnte in der Zukunft zu einer Verbesserung
bei der Datensammlung von Patiententagebtichern flihren.

Anhand von regelmaBiger Patientenbefragung konnten weitere Symptome im Zusam-
menhang mit der OM detektiert werden. Es wurden Schmerzen, Mundtrockenheit, Ap-
petitlosigkeit, Schluckstérungen, Geschmacksveranderung und Sprachschwierigkeiten
beschrieben. Allerdings fehlen uns aufgrund der geringen Selbstdokumentation der Pa-
tienten genauere Daten zu diesen Beschwerden wie z.B. die gesamte Dauer, Einflisse
zur Schmerzlinderung, etc.

Die Mitarbeit der Patienten wahrend dieser schweren Zeit der Chemotherapie war auf-
grund des Wohlbefindens teilweise eingeschrankt. Zu erwahnen ist an dieser Stelle das
die aufwendige zahnarztliche Erhebung der Daten im Patientenzimmer und nicht in einer
Zahnarztpraxis unter optimalen Bedingungen stattfand. Ziel war es, die Teilnahme des
Patienten so einfach wie mdéglich zu gestalten, da die Patienten wahrend der Chemothe-
rapie-Behandlung teilweise wenig Bereitschaft fir zusatzliche Arztbesuche zeigten.

Dies ergab Herausforderungen bzgl. der optimalen Positionierung der Patienten zur Un-
tersuchung, der Ausleuchtung der Mundhéhle, etc. Die Aufnahme der erhobenen Daten
erfolgte ohne Assistenz. Bei weiteren Studien wére eine Assistenz empfehlenswert, um
auch den Zeitaufwand fir die Begutachtung der Patienten zu reduzieren.

Die Beobachtungsstudie zeigte, dass lediglich 44% der Teilnehmer eine zahnarztliche
Vorsorgeuntersuchung vor der Ctx-Therapie in Anspruch genommen haben. Somit stellt
sich die Frage, warum der Rest nicht daran interessiert war. Ob es die Angst vor der
Detektion eines pathologischen Befundes und dessen Konsequenzen ist, die Problema-
tik der Untersuchung oder die Sorge um eine schmerzhafte Untersuchung, bleibt in die-
ser wissenschaftlichen Beobachtungsstudie offen. Es kdnnen persénliche Angste, Sor-
gen oder belastende Erlebnisse als Grinde flr die Ablehnung einer solchen Untersu-
chung sein.

Eine gute Mundhygiene kann die Schwere der Mundschleimhautentziindung verringern
und erh6ht das Risiko einer Bakteriamie auch bei neutropenischen Patienten nicht.
(Borowski et al., 1994)

Auf eine sorgféltige Mundhygiene ist wahrend der ganzen Therapie Acht zu nehmen.
Epstein et al. zeigen, dass eine intensive Mundhygiene das Risiko einer oralen Mucositis
um 70% reduziert, die Zeit bis zum Auftreten einer Mucositis verzdgert und die Dauer
einer mittelschweren / schweren Mucositis verkirzt. (Epstein & Schubert, 2003)
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In unserer Arbeit wurden 10 Patienten mit Teilprothesen oder Vollprothesen versorgt.
Laut McGuire et al. kbnnen Entziindungen und Verletzungen im Mundbereich durch gu-
ten Sitz der Prothesen und deren Sauberkeit reduziert werden. (McGuire et al., 2013)

Es fehlen klinische Studien zur Behandlung von OM, was die wesentliche Notwendigkeit
prospektiver Studien in diesem Bereich unterstreicht. (Chaudhry et al., 2016)

Es konnten Unterschiede im Praventivverhalten und Mundgesundheitsverhalten zwi-
schen den Patienten ermittelt werden. RegelmaBige Prophylaxe-Termine beim Zahnarzt
sind heutzutage ein kaum mehr wegzudenkender Bestandteil der modernen Medizin.
Von dem gesamten Studienkollektiv, gehérte nur fir 18 der befragten Patienten [44%)]
der regelmaBige Zahnarztbesuch 1-2x /Jahr zu einer Routine. Ein Patient [2%)] besuchte
seinen Zahnarzt alle 2 Jahre. Die Ubrig gebliebenen 54% der befragten Patienten nah-
men die zahnarztliche Vorsorge nicht in Anspruch bzw. machten keine Angaben. Aus
den Ergebnissen kann man schlussfolgern, dass motivierende MaBBnahmen erforderlich
waren. In dem klinischen Alltag bleibt den Onkologen und dem onkologischen Pflege-
personal oft nur wenig Zeit fiir solche umfassende Gespréache in Bezug auf die Bedeu-
tung einer Prophylaxe der Mucositis. Bei Beginn einer Chemotherapie kdnnten u.a. auf-
klarende Broschuren zur Mucositis oder Zahnarztbesuche auf den Stationen eine Hilfe
fir die Patienten sein. Der Zahnarzt kann vor und wahrend der Chemotherapie durch
Aufklarung unterstitzend wirken. Er kann auch eine wichtige Rolle in der Friiherkennung
von Tumoren haben. Ausfuhrliche Anamnese und Untersuchung in der Zahnarztpraxis
kénnen Erkenntnisse Uber eine mdgliche onkologische Vorerkrankung oder Begleiter-
krankung liefern.

Splieth et al. zeigten, dass ein geringer Bildungsstand mit einer héheren Kariespravalenz
korreliert. (Splieth et al., 2005) Allerdings ist das Bildungsniveau nicht als alleiniger Indi-
kator fir das Gesundheitsverhalten und Krankheitspravalenzen zu sehen. Das Bildungs-
niveau der Patienten wurde in der Beobachtungsstudie mit erfasst, bei den mit Karies
befallenen Gruppe war aber keine Bildungsgruppe signifikant hdher vertreten, sodass
nur der Vergleich zur Mundhygiene hier ausgearbeitet ist.

Die geringe Fallzahl dieser Studie ist im Sinne einer Machbarkeitsstudie vertretbar. Die
Durchfiihrung von statistischen Berechnungen, wie Standardabweichung und Varianz
sind weniger aussagekraftig. Deswegen haben wir diese auf ein Minimum begrenzt.

Weiterflihrende Beobachtungsstudien mit gréBerer Patientenanzahl erscheinen grund-
satzlich sinnvoll zu sein. Allerdings sind schwere Verlaufe der Mucositis [Grad 3 und 4]
unter den von uns verabreichten 5-FU-haltigen Therapieschemata selten zu erwarten.
Eine Vergleichsgruppe, die keine oralen Regenerativa wahrend der Chemotherapie an-
wendet, ware auch sinnvoll.

Dissertation Eva Rosemann



[68] Zusammenfassung

6 Zusammenfassung

Die orale Mucositis ist eine haufige und belastende Nebenwirkung einer Chemotherapie
bei Patienten mit gastrointestinalen Tumoren unter 5-Fluorouracil Gabe. Die Rolle von
5-FU als Ausléser einer oralen Mucositis wurde bereits in einer Vielzahl von Studien mit
unterschiedlich groBen Patientenzahlen und verschiedenen Therapieregimen unter-
sucht. In den letzten Jahrzenten wurden neue Erkenntnisse Uber die Pathogenese und
Pathophysiologie der oralen Mucositis gewonnen, trotzdem bleiben unzahlige Fragen
offen.

In der Arbeit wurde an einem kleinen Patientenkollektiv von 41 Probanden mit kolorek-
talem Karzinom, durch longitudinale zahnarztliche Untersuchungen der Mundhdéhle ver-
sucht, die Auswirkung der Mundhygiene auf die Entwicklung einer Mucositis unter 5-FU
darzustellen. Die Studienlage aus der Literaturanalyse ist sehr breitgefachert, wodurch
ein detaillierter Vergleich mit unseren Ergebnissen nur eingeschrénkt méglich ist.

In unserer Beobachtungsstudie lag die Inzidenz der oralen Mucositis mit dem Schwere-
grad 1-2 bei 93%. Schwerwiegende Mucositisraten Grad 3 und 4 wurden nicht beobach-
tet. Eine Erklarung fr die niedrigen Schweregrade der oralen Mucositis konnten mit den
erhobenen Daten nicht gefunden werden. Dieser Arbeit fehlen engmaschigere Untersu-
chungen der Mundschleimhaut, um einen Zusammenhang fur die leichteren Verlaufsfor-
men aufzuzeigen. Infektionen, die mit einer oralen Mucositis korrelieren kbnnen, wurden
in unserer Studie nicht beobachtet.

Wir konnten keinen Zusammenhang zwischen dem Auftreten der oralen Mucositis und
den eingesetzten MundhygienemaBnahmen dokumentieren, da keine schweren Ver-
laufe zu detektieren waren. Es bleibt spekulativ ob die Inzidenz der Mucositis unter an-
derem auch von persoénlichen, individuellen Faktoren der Patienten abhangen. Eine ge-
sunde Mundhdéhle kann zu einer Erhdhung der Lebensqualitdt und zum Wohlbefinden
von Krebspatienten beitragen. Eine gute Prophylaxe und sorgfaltig durchgefiihrte Mund-
hygiene erscheinen wichtig bei der Reduzierung der Mundschleimhautlasionen.

Durch diese prospektive Beobachtungsstudie bestatigen wir, was in der Literatur haufig
beobachtet wurde, dass ein erhéhtes Risiko fur das Auftreten von oraler Mucositis mit
hochdosierter 5-FU Gabe assoziiert ist. Bei der Anwendung der 5-FU-Protokolle muss
daher auf die Vorbeugung dieses Zustands geachtet werden. Bei unseren Patienten
wurden vorbeugende MaBnahmen mit Salol Tropfen, Tantum Verde Mundspllung und
Octenidol durchgefuhrt.

Neue, gut strukturierte Beobachtungsstudien sind erforderlich, um nachfolgend eine
Standardbehandlung flr die Prophylaxe aber auch flr die Behandlung von oraler Muco-
sitis zu definieren. Das Ziel ist die Verhinderung von schweren Schleimhautschaden, die
zu Infektionen und Schmerzen in der Mundhgéhle flihren kénnen. Somit wird auch das
Auftreten von Mucositis bedingten Erndhrungsstérungen und einer tumorbedingten
Kachexie unter der Chemotherapie verhindert.
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Zusammenfassung [69]

Aus dieser Arbeit kénnen folgende Schllisse gezogen werden:

Auftreten von Mucositis Grad 1-2, jedoch nicht Grad 3-4.

Es konnte bestétigt werden, dass es eine Assoziation zwischen 5-FU-Gabe und
Mundschleimhautldsionen gibt.

Die Lebensqualitat der Patienten kann durch die orale Mucositis negativ beein-
flusst werden.

Multifaktorielle Entstehung der Mucositis (Alter, Geschlecht, Tumorart...).
Auftreten von Mundtrockenheit als die haufigste Nebenwirkung.

Mdoglicher Zusammenhang zwischen korrekter Mundhygiene und protektivem Ef-
fekt vor Lasionen der Mundhdéhle.

Verbesserungsbedirftige Zusammenarbeit zwischen Patienten und Studienver-
antwortlichen.

Keine Korrelation zwischen Karies und Auftreten von oraler Mucositis.

Maogliche protektive Wirkung aufgrund der Verwendung von hauseigenen Mund-
spullungen.
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9  Abkurzungsverzeichnis

5-FU 5-Fluorouracil

ASCO American Society of Clinical Oncology

ASO Arbeitskreis Supportive MaBnahmen in der Onkologie

AK Antikérper

AVETUX Kombinationstherapie mit Avelumab

BMI Body-Mass-Index

Bzgl. Bezlglich

bzw. Beziehungsweise

ca. circa, ,ungefahr*

CMV Cytomegalie-Virus

COPD Chronische obstruktive Lungenkrankheit

COX-Hemmer Cyclooxygenase-Hemmer

Ctx Chemotherapie

cT4 Tumor hat andere Organe befallen, mit CT bestatigt

DCF 5-FU, Cisplatin, Docetaxel-Regime

DDP Diammindichlorplatin

DEGRO Deutsche Gesellschaft flir Radioonkologie

DHFU Dihydrofluorouracil

DNA Desoxyribonukleinsaure

DNS Desoxyribonukleinsdure

DPD Dihydropyrimidin-Dehydrogenase

ECOG Eastern Cooperative Oncolgy Group

E.coli Escherichia coli

EGFR Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor [epidermal growth
factor receptor]

EGFR-AK Epidermal growth factor receptor, spezifischer monoklonaler
Antikérper

ESMO European Society for Medical Oncology

et al. ,=und andere*

etc. et cetera, ,und die Ubrigen*
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EZB
FAUTP
FLOT

FLP
FOLFIRI
FOLFOX
FOLFOXIRI
FOLFIRINOX
FUFA
FUFOX
FUTP
GC-SF
GDP

Gl

GTP

HSV

lgG1

IL

KGF

KRK

NaCl

NCI

NSAR
MASCC / ISOO

MASCC / ESMO

mKRK
MuHy
oM
PEG

Elektrische Zahnbdirste
5-Fluor-Deoxyuraciltriphosphat

5-FU, Folinsaure, Oxaliplatin, Docetaxel

5-FU, Folinsaure, Cisplatin

5-Fluoruracil, Folinsaure, Oxaliplatin, Irinotecan
5-Fluorouracil, Folinsaure, Oxaliplatin

5-FU, Folinsaure, Oxaliplatin, Irinotecan, Cetuximab
5-FU, Oxaliplatin, Folinsaure, Irinotecan

5-FU, Folinséaure, Oxaliplatin

5-FU, Folinsaure, Oxaliplatin
Fluorouraciltriphosphat
Granulozyten-Kolonie-stimulierender Wachstumsfaktor
Guanosindiphosphat

Gastrointestinale

Guanosintriphopsphat

Herpes-Simplex-Virus

Immunoglobulin G1

Interleukin

Keratinozyten-Wachstumsfaktor
Kolorektales-Karzinom

Natriumchlorid

National Cancer Institute

Nichtsteroidale Schmerzmittel

Multinational Association of Supportive Care in Cancer /Inter-

national Society of oral Oncology

Antiemetic Guidelines, Multinational Association for Support-

ive Care in Cancer

metastasiertes kolorektales Karzinom
Mundhygiene

orale Mucositis

Perkutane endoskopische Gastrotomie

Dissertation

Eva Rosemann



[98] Abkulrzungsverzeichnis
PTA Polymixin, Tobramyxin, Amphotericin B
RNA Ribonukleinsaure

RNS Ribonukleinsaure

RO Resektion Tumorentfernung im Gesunden

TNF- a Tumornekrosefaktor-Alpha

TS Thymidylatsynthase

u.a. unter anderem

VEGF Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor
VEGF-A Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor A
VGS Viridans-Gruppe-Streptokokken

\VAY Varizella-Zoster-Virus

WHO Weltgesundheitsorganisation

z.B. zum Beispiel

ZNS Zentralnervensystem
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11 Anhang

11.1 Anamnesebogen Allgemein

Teilnehmer ID
Geburtstag
Familienstand
Geschlecht
Befund
Schwangerschaft
Stillzeit

Bekannte Allergien
Gewicht

GroBe

BMI

Raucher [aktiv]
Raucher [inaktiv]
Alkoholkonsum
Berufstatig
Schulabschluss
Vorerkrankungen
Medikamenteneinnahme
Krebserkrankungen in der Familie
Grunderkrankung
Gl-Tumor

Erstdiagnose Monat /Jahr

ja/nein

ja/nein

ja/nein

ja/nein

ja/nein

Neutropenie
Chemotherapie Medikation
Chemotherapie Protokoll
Geplante Anzahl Zyklen
Einnahme Antiemetika

Einnahme Glukokortikoide
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11.2 Anamnesebogen Oral

Teilnehmer ID

Bewertung vor Start oder X-Tage nach erster Medikation

Zahnstatus

Zahnstatusbewertung

Gingivitis

Parodontitis

Foetor ex ore

EGFR Hauttoxizitat

Zahnfleisch, Zustand

Pilzinfektionen ja/nein

Bakterielle Infektion

Mundhygiene

MuHy MaBnahmen

Beeintrachtigungen beim Sprechen

Schluckbeschwerden

Mundtrockenheit

Mundwinkelrhagaden

Geschmacksstdrung

Schleimhautbrennen

Zungenbrennen

Appetitlosigkeit

Ubelkeit

Erbrechen

Essgewohnheiten

Trinkgewohnheiten

Lebensqualitat

Schweregrad OM nach WHO

Schmerzskala

Schmerztherapie

Unterstitzende Therapie
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Antibiotische Therapie

11.3 Patiententagebuch

PA TIENTENTAGEBUCH BITTE AUSGEFULLT ZURUCK AN DIE EVA ROSEMANN. DANKE!
Name, Vorname:
Geburtsdatum:
JA/NEIN | SEIT WANN SCHWEREGRAD LINDERUNG DURCH BESSERUNG, AB WANN MITTEILUNGEN/BEMERKUNGEN
(Datum) (0-10)

Schmerzen
Brennen
Geschmacksanderung
Blutung

Appetitlosigkeit

Erbrechen

Ubelkeit

Trockener Mund

Schluckbeschwerden

Probleme beim Sprechen

Probleme beim Essen

Probleme beim Trinken

Sonstiges

0(keine Beschwerden )-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10 ( unertraglich)
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11.4 Medikation

11.4.1 Salol N Mundwasser zur oralen Anwendung

100ml Lésung enthalten:

Anisdl 80mg,

Kimmeldl 80mg,

Zimtél: 160mg,

Nelkendl 160mg,

Pfefferminzdl 160mg,

Farbstoff E124,

Ethanol 70% zu 100ml,

Zur Mundspulung und zum Gurgeln ca. 10 Tropfen auf ein Glas Wasser.
Lagerung bei Raumtemperatur

Apothekenpflichtig

Hergestellt am:

Verwendbar bis:

Ch.B.:

Verfall beachten!

Krankenhausapotheke Schwabing, Kélner Platz 1, 80804 Minchen

11.4.2 Tantum Verde

Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Tantum Verde® 1,5mg /ml L6sung zur Anwendung in der Mundhoéhle

Benzydaminhydrochlorid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.
Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau wie in dieser Packungsbeilage beschrieben bzw. genau nach Anweisung Ihres Arztes oder Apothekers an.
Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

Fragen Sie lhren Apotheker, wenn Sie weitere Informationen oder einen Rat benétigen.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.
Wenn Sie sich nach 3 Tagen nicht besser oder gar schlechter fiihlen, wenden Sie sich an lhren Arzt.

Was in dieser Packungsbeilage steht

1. Was ist Tantum Verde und wofir wird es angewendet?

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Tantum Verde beachten?
3. Wie ist Tantum Verde anzuwenden?

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

5. Wie ist Tantum Verde aufzubewahren?

6.Inhalt der Packung und weitere Informationen

1. Was ist Tantum Verde und wofiir wird es angewendet?

Tantum Verde ist ein entziindungshemmendes Mittel [Antiphlogistikum] fir Mund und Rachen. Tantum Verde enthalt Benzydamin, welches zur symptomatischen
Behandlung von Schmerzen und Reizungen im Mund- und Rachenraum angewendet wird.

Tantum Verde ist eine gebrauchsfertige Lésung und wird unverdiinnt zum Spilen oder Gurgeln im Mund- und Rachenraum verwendet. In der Uberwiegenden
Mehrzahl der Falle sind nur einige Tage flr die Behandlung der akuten Entziindungszeichen mit Tantum Verde erforderlich.

Wenn Sie sich nach 3 Tagen nicht besser oder gar schlechter fiihlen, wenden Sie sich an lhren Arzt.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Tantum Verde beachten?

Tantum Verde darf nicht angewendet werden,

wenn Sie allergisch gegen Benzydamin, Methyl-4-hydroxybenzoat oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Tantum Verde anwenden oder wenn diese Beschwerden auftreten:

—wenn Sie unter Asthma leiden oder gelitten haben;

—wenn Sie gegen Acetylsalicylsaure oder andere schmerz- oder entziindungshemmende Arzneimittel, die nichtsteroidale Antiphlogistika genannt werden, tber-
empfindlich sind;
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—wenn innerhalb von 3 Tagen die Schmerzen in Mund oder Hals schlimmer werden oder keine Besserung eintritt, Fieber oder andere Symptome auftreten.
Kinder und Jugendliche

Dieses Arzneimittel kann auch von Kindern und Jugendlichen angewendet werden. Anwendung von Tantum Verde zusammen mit anderen Arzneimitteln Infor-
mieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kirzlich andere Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel anzuwenden.

Anwendung von Tantum Verde zusammen mit Nahrungsmitteln und Getréanken

Nahrungsmittel und Getrénke haben keinen Einfluss auf die Wirksamkeit dieses Arzneimittels.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung
dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker um Rat. Er wird dann entscheiden, ob Sie Tantum Verde anwenden sollten.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Tantum Verde beeintrachtigt Ihre Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen nicht.

Tantum Verde enthalt Alkohol

Dieses Arzneimittel enthélt 10 Vol.-% Alkohol.

3. Wie ist Tantum Verde anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau wie in dieser Packungsbeilage beschrieben bzw. genau nach der mit lhrem Arzt oder Apotheker getroffenen
Absprache an. Fragen Sie bei lhrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die empfohlene Dosis betragt zweimal taglich [morgens und abends nach den Mahlzeiten] 15ml [1 Essloffel].

Bei Entziindungen in der Mundhéhle wird 20 - 30 Sekunden lang gespdilt und bei Entziindungen im Rachenraum gegurgelt.

Haufigere Anwendungen [bis zu 5-mal taglich] bei starken Schmerzen sind unbedenklich.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen ist unbedenklich, sofern diese bereits mit der Lésung spiilen oder gurgeln kénnen.

Wenn Sie eine groBere Menge Tantum Verde angewendet haben, als Sie sollten

Uberdosierungen sind bei bestimmungsgemaBem Gebrauch nicht zu erwarten, Vergiftungen sind nur méglich, wenn gréBere Mengen Tantum Verde verschluckt
werden. In sehr seltenen Fallen sind jedoch bei Kindern nach Einnahme von sehr groBen Mengen des Wirkstoffs Benzydamin [entsprechend 200ml Tantum
Verde] Erregung, Schweiausbriiche, Zittern und Erbrechen, Unruhe, Krdmpfe und Stérungen in der Koordination von Bewegungsablaufen [Ataxie] aufgetreten.
Wenn Sie eine tibermaBige Menge des Arzneimittels eingenommen haben oder versehentlich groBe Mengen des Arzneimittels verschluckt haben, wenden Sie
sich umgehend an lhren Arzt oder Apotheker.

Wenn Sie die Anwendung von Tantum Verde vergessen haben

Sollten Sie zu wenig Tantum Verde angewendet haben, kann sich die Zeit bis zum Wirkungseintritt verlangern. Der Behandlungserfolg kann in diesem Fall aber
auch ganz ausbleiben.

Haben Sie die Anwendung von Tantum Verde einmal vergessen, machen Sie bitte mit der Behandlung wie empfohlen weiter, ohne die Anwendungshaufigkeit
oder die Dosis zu erhohen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten missen.

Gelegentliche Nebenwirkungen [kann bei bis zu 1 von 100 Patienten auftreten]:

Ro6tung oder Sonnenbrand aufgrund erhéhter Empfindlichkeit der Haut gegen Sonnenlicht.

Seltene Nebenwirkungen [kann bei bis zu 1 von 1.000 Patienten auftreten]:

Mundbrennen und Mundtrockenheit. Wenn dies bei lhnen auftritt, trinken Sie schluckweise ein Glas Wasser, um den Effekt zu verringern.

Sehr seltene Nebenwirkungen [kann bei bis zu 1 von 10.000 Patienten auftreten]:

Plétzliche Schwellung im Mund- und Rachenraum oder der Schleimhaute [Angio6dem]. Schwierigkeiten beim Atmen [Laryngospasmus].

Nicht bekannt [Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar]:

Allergische Reaktionen [Uberempfindlichkeit]

Anzeichen einer schweren allergischen Reaktion [anaphylaktischer Schock], kénnen umfassen Atemnot [Schwierigkeiten beim Atmen], Brustschmerz, Brustenge,
Schwindel, Schwachegeflihl, starker Juckreiz der Haut, tastbare Knoten auf der Haut, Schwellung des Gesichtes, der Lippen, der Zunge und /oder der Kehle und
potenziell lebensbedrohlich sein.

Methyl-4-hydroxybenzoat kann Uberempfindlichkeitsreaktionen, auch mit zeitlicher Verzégerung, hervorrufen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind.

Sie kédnnen Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de anzeigen.

Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfliigung gestellt werden.
5. Wie ist Tantum Verde aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzuganglich auf.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton nach ,Verwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie lhren Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr
verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.

6.Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Tantum Verde enthalt

Der Wirkstoff ist: Benzydaminhydrochlorid. 1ml Lésung enthélt 1,5mg Benzydaminhydrochlorid, entsprechend 1,34mg Benzydamin.

Die sonstigen Bestandteile sind: Methyl-4-hydroxy-benzoat [Ph.Eur.], Ethanol 96% [v /v], Glycerol, Natriumhydrogencarbonat, Polysorbat 20, Saccharin, gerei-
nigtes Wasser, Minz-Aroma, Chinolingelb 70% [E104], Patentblau V 85% [E131].

Wie Tantum Verde aussieht und Inhalt der Packung

Tantum Verde ist eine klare, griine Lésung in einer farblosen Glasflasche mit Schraubverschluss.
Packungen mit 120ml und 240ml.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco A.C.R.A.F. S.p.A.
Viale Amelia 70

00181 Rom

Italien
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Mitvertreiber

Angelini Pharma Osterreich GmbH
Brigittenauer Lande 50-54

1200 Wien

Osterreich

Tel.: 0080042762727

Hersteller

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco A.C.R.A.F. S.p.A.

Via Vecchia del Pinocchio 22

60131 Ancona

Italien

Istituto de Angeli S.r.L.

Loc. Prulli 103 /c

50066 Reggello [FI]

Italy

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im Dezember 2017.

11.4.3 Octenidol

schilke -+

Mundspli-Lésung zur Dekontamination

von unerwinschten Keimen
actimer

tenidal®

octenidol®

Unser Plus
= zur Dekontamination von unerwimschten Keimen

= keine Verfarbung der Zahne'

m chiorhexidinire

Anwendungsgebiete

« bei eingeschrinkter Mundhygienefahigkeit

« zur Unterstitzung der Mundhygiene vor und nach
paradontal- und oral-chirurgischen Eingriffen

« zur Vermeidung und Vorbeugung von Mundgeruch

- zur Bekiimpfung von geruchshildenden Baktarien im
Mundraum

Anwendungshinweise

Den Mund jz nach Bedarf 2 - 3 mal taglich mit ca, 15 ml
Mundspdl-Lasung ca. 30 Sekunden spiilen.

Micht schiucken. Fssen und Trinken ist unmittelbar nach der
Anwendurg mighich.

Micht fur Kinder unter 3 Jahren geeignet.

Dissertation

Eva Rosemann



[106] Anhang

octenidol®

Produktdaten

Zusammensetzung:

Aqua, PEG-40 Hydrogenated Castor Qil, Glycerin, Aroma,
Sodium Gluconate, Sucralose, Octenidine HCL, Citric Acid, BHT.
Micht iiber 25 °C lagern, vor Frost schiitzen.

Chemisch-physikalische Daten

Dichte ca. 1,0g/om3/ 20°C

Farbe fast farblos

Flammpunkt =100 “C/ Methode: 1502719
Form flissig

pH ca 4/ 20°C/ (unwverdinnt)

Bestellinformation

Artikel | Lieferform Art.-Nr.
actenidol -INT- &0 ml FL | 15/Karton 113410
octenidol -INT- 250 ml FL | 10/Karton 113408

Umweltinformation

schilke stellt seine Produkte nach fortschrittlichen, sicheren
und umweltschonenden Verfahren wirtschaftlich und unter
Einhaltung hoher Qualitdtsstandards her.

Gutachten und Infermation

Einen Uberblick zum Produkt finden Sie im Internet unter
www.schuelke.com,

Fir individuelle Fragen:

Customer Care

Telefon: +49 40 52100-666

E-Mail: info@schuelke.com

" begl. Verfarbung der Zahne: Eine Studie mit 53 Probanden hat gezelgl, dass 4% der
Probanden nach 4-wichiger Amsendung keing Verfarbung aufeiesen. Messverfahren: Vital
Gkala
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