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Schleimhauttoxizitat
J.T. Hartmann, W. Dorr, M. Steingraber, K.A. Grétz

1. Oberer Gastrointestinaltrakt: Mundhdhle, Oropharynx und Speiseroéhre

1.1 Einleitung

Die Mukositis im oberen Gastrointestinaltrakt zahlt zu den wichtigsten frihen
Nebenwirkungen der Tumortherapie und ist haufig dosislimitierend. Daneben kénnen als
frihe Folgen einer Radio-und/oder Chemotherapie der oropharyngealen und perioralen
Region Geschmacksverlust, Heiserkeit, radiogene Sialadenitis etc. auftreten. Mogliche
Spatfolgen sind Radioxerostomie, Strahlenkaries, Fibrose und Osteo(radio)nekrose. Die
Mukositis wird bei neutropenischen Patienten als Risikofaktor fiur eine Sepsis mit vitaler
Bedrohung eingeschétzt.

1.2 Risikofaktoren

Mangelhafte Mundhygiene mit weichen und harten Zahnbelagen (Plaque, Konkremente,
Zahnstein), insbesondere im Bereich von Schlupfwinkeln und Nischen (z. B.
Zahnfleischtaschen) sind die wichtigsten Faktoren. Das individuelle Risiko wird zusétzlich
durch Alkohol- und Nikotinabusus, stark gewtrzte, saure, sehr kalte oder sehr hei3e Speisen
sowie Diabetes mellitus, Hormonstatus bzw. -therapie, Cortison-Langzeittherapie etc.,
moduliert. Unter der Therapie mit Antimetaboliten, insbesondere bei 5-Fluorouracil und
Methotrexat, kann es zur foudroyant verlaufenden Sonderform der akut nekrotisierenden
ulcerésen Gingivitis (ANUG) kommen; demgegeniber ist eine spezielle radiogene Gingivitis
oder Parodontitis nicht bekannt [1]. Eine besondere und langfristig bestehende
Keimgefahrdung geht von der Candidabesiedlung der Mundhéhle aus. Neben der oralen
Mukositis birgt die Candidiasis eine Ausbreitungsgefahr bis zur radiogenen Soor-Osophagitis
mit dem Risiko der chronisch atrophischen Soor-Infektion und Osophagusstrikturen [2,3].

2. Unterer Gastrointestinaltrakt: Magen, Diinndarm, Dickdarm

2.1 Einleitung

Die Behandlungsfolgen im unteren Gastrointestinaltrakt entsprechen einer Enteritis, Colitis
oder Proktitis anderer Genese. In Abhangigkeit vom bestrahlten Darmabschnitt kénnen friih
waRrige, serése oder mukoide, in seltenen Fallen auch blutige Durchfalle sowie Schmerzen,
abdominale Krampfe, Tenesmen und Flatulenz beobachtet werden. Diese kdnnen zu
Mangelernahrung, Elektrolytentgleisung, Schwache und eingeschrankter Compliance fihren.

2.2 Risikofaktoren

Der Schweregrad der Symptome wird durch Kofaktoren beeinflusst: bestrahltes
Darmvolumen, mukotoxische Chemotherapieprotokolle, abdominale Voroperationen mit
Bridenbildungen, Nebenerkrankungen mit erhdhter Strahlenempfindlichkeit (z.B.
Hamorrhoiden).

3.Therapiestrategien

3.1. Pravention und Behandlung der oralen Mukositis

Ziel supportiver MalRBnahmen ist die langfristige Einbindung des Patienten in ein
periradiotherapeutisches Betreuungskonzept, in dem Prévention und Therapie miteinander
verknlpft sind und durch kontinuierliche Anleitung und Motivation des Patienten ergéanzt
werden [4]. Tabelle 1 gibt synoptisch die gemeinsamen und differenzierten
Supportivmalnahmen wieder, die mit praventiver und therapeutischer Indikation flr orale
Glattflachen-Mukositis, Gingivitis/Parodontitis sowie Aphthen/Ulzera empfohlen werden
kénnen. Neben der Reduktion des bestrahlten Volumens (z. B. Ausschluss der Lippen)
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missen Dosisspitzen aufgrund metallischer Restaurationen durch Schleimhautretraktoren [5]
vermieden werden (LoE Ilb, Empfehlung A). Scharfe Kanten an Zahnen oder Zahnersatz
miissen vor Therapiebeginn [4] beseitigt sein (IV, A). Einen hohen Stellenwert haben
regelmaflige Mundspulungen. Dabei sind die Inhaltsstoffe der Spulldsungen gegenlber der
Spilung selbst von untergeordneter Bedeutung. Kamillentee sollte wegen einer mdglichen
Verstarkung der Xerostomie nicht verwendet werden. Daneben ist auf eine optimale
Mundhygiene zu achten. Bei Chemotherapie sind prophylaktische Mal3nahmen der Gingivitis
und Parodontitis wegen der erhdhten Inzidenz bis zur ANUG besonders angezeigt (IV, A).
Eine adéquate analgetische Versorgung ist in jedem Fall obligat.

Die medikamentése Therapie umfasst topische/systemische Schmerzmittel nach
individuellem Bedarf (Leitlinie Schmerztherapie, WHO-Kriterien, I, A) und zielgerichtete,
systemische, antiinfektive Therapie als Grundprinzip bei manifester Infektion (IV, A).
Weitergehende supportive MaRhahmen siehe Tabelle 2. Palifermin (rekombinanter humaner
Keratinozyten-Wachstumsfaktor) kann zur Prophylaxe der Mukositis bei Hochdosis-
Chemotherapie mit Ganzkorperbestrahlung und autologer Stammzelltransplantation
hamatologischer Neoplasien eingesetzt werden (Ib, A) [6]. Zur Radio(Chemo)therapie
anderer Malignome liegen derzeit keine ausreichenden Daten fur eine Empfehlung vor.

3.2. Pravention und Behandlung der Diarrhoe

Zur Prophylaxe dient der Verzicht auf wirzige Speisen, alkohol-und Kkoffeinhaltige
Nahrungsmittel, stark fetthaltige Speisen, ballaststoffreiches Essen und motilitatsférdernde
MafRnahmen (lll, A).

Tabelle 1: Synopsis supportiver MaBnahmen enoraler Mukosa bei Radio-und/oder
Chemotherapie

Glattflachen-Mukositis | Aphthen, Ulzera

Gingivitis / Parodontitis

Pravention | e zZahnsanierung vor Therapiebeginn;

¢ Intensivierung konventioneller Mundhygiene (Il A);

e Meidung externer Noxen (Nikotin, Alkohol,
Fruchtséuren, sehr heifl3e o. kalte Speisen);

e Haufige Mundspilungen (z.B. Salbeitee)

e Karenz Schleimhaut- e Beseitigung scharfer e Intensivierung
getragener Prothesen Kanten an Zahnen und parodontaler Hygiene
bei RT, ggf. bei ChT Zahnersatz (Putztechnik, Fadeln

e Schleimhaut-Retraktoren etc.) bei Antimetaboliten
bei RT (Il A) (5-FU, Metothrexat)
e 3-D Bestrahlungsplanung
(11°0)
Therapie RTOG/EORTC Grad I: geringe Roétung (keine Aphthen, Akute und akut

keine Ulcera):
e Praventionsmalinahmen steigern
e ggf. Antimykotika

RTOG/EORTC Grad II: fleckformige Mukositis, evtl.
Aphthen (keine Ulcera):

e |okale Analgetika
e passierte Kost
e gof. Antimykotika, Antibiotika bei Superinfektion

exazerbierte, bakterielle

Gingivitis und Parodontitis:

e Zahneputzen trotz
Zahnfleischbluten!

e Intensivierung
parodontaler Hygiene
(Putztechnik, Fadeln

etc.) «ggf. gezielte
Antibiotika

RTOG/EORTC Grad llI: konfluierende, fibrinése Mukositis,
evtl. Aphthen (keine Ulcera):

e Systemische Analgetika
e Flissige Kost und Sicherstellung einer ausreichenden

ANUG (akute nekrotisie-

rende ulcerdse Gingivitis):

e Professionelle
Unterstltzung der
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Nahrungszufuhr Mundhygiene mehrfach
¢ Antimykotika, Antibiotika taglich
RTOG/EORTC Grad IV: Ulceration, Nekrose, * Vorsichtiges Abtragen
Spontanblutung: der Nekrosen
e Starke systemische Analgetika * Professionelle Anleitung

Zur wenig invasiven,
effizienten
Zahnreinigung.

o Antibiotika/ Antimykotika

e Meiden oraler Kost (nasogastrale Sonde, PEG oder
parenterale Erndhrung) Antimykotika, Antibiotika
e ggf. Unterbrechung onkologischer Therapie

Abkiirzungen: RT, Radiotherapie; ChT, Chemotherapie

Tabelle 2: Synopsis medikamentoser supportiver MaBnahmen enoraler Mukosa

Substanz/Methode Indikation LoE/ Empfehlungsgrad

Prophylaxe

Palifermin [6] Mukositis unter Hochdosischemotherapie, 1A
Ganzkdrperbestrahlung und autologer
Stammzelltransplantation bei hdmatologischen
Neoplasien

Benzydamin [7] radiogene Stomatitis unter Strahlentherapie bis 50 | 11 B
Gy

Kryotherapie . Prophylaxe bei 5-FU Bolus-Applikation A

Mundpflegeprogramme | Stomatitis 1A

Amifostin [8-10] Prophylaxe der Osophaygitis unter Radio- o
Chemotherapie

Immunglobulin [11] Orale Mukositis RTOG/EORTC Grad Il o

Hyperbarer Sauerstoff | chronische Veranderungen VO

(HBO)

" mundgerecht abgerundete, nicht an der Schleimhaut klebende, leicht angetaute Eiswiirfel 5 Min. vor,
wéhrend und 5 Min. nach der Bolusgabe angewandt.
Abk. LoE: Level of evidence, Nachweisgrad

Durch eine individuelle 3-D-gestiitzte Bestrahlungsplanung kann das Volumen der Mukosa
im Bestrahlungsfeld reduziert werden (lll, B). Die Behandlung der frihen radiogenen oder
Chemotherapie-induzierten Diarrhoe unterscheidet sich nicht von derjenigen durch andere
Ursachen ausgelosten Form. Mittel der ersten Wahl zur Behandlung von Chemotherapie
induzierter Diarrhoe ist Loperamid. Bei therapierefraktdren Situationen wird Octreotid
angewendet [12-15] (Il, A); bei Nachweis von Clostridiumtoxin im Stuhl orales Metronidazol
oder Vancomycin [16,17] (lll, A).
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