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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Schmerztherapie der Mucositis stellt im klinischen Alltag eine
erhebliche Herausforderung fir die behandelnden Arzte dar. Haufig ist die Mucosi-
tis eine schwere dosislimitierende Nebenwirkung bei Chemo- und Strahlenthera-
pie, sowie bei hamatologischen Stammzelltransplantationen. Der Schmerz, der
von der Mucositis ausgeht, wird von den Patienten als das am meisten qualende
Symptom der gesamten Therapie beschrieben. Nicht selten haben daher hoch-
gradige Mucositisformen bei Tumorpatienten Therapieverschiebungen und
-abbriche zur Folge und gefahrden damit das kurative Therapieziel. Eine adaqua-
te Mucositisprophylaxe und konsequente Schmerztherapie sollten oberste Prioritat
bei Patienten unter Tumortherapie haben. Ziel der topischen Schmerztherapie ist
es am schmerzenden Ort selbst zu therapieren und so systemische Nebenwirkun-

gen zu verringern.

Methode: In einer systematischen Literaturrecherche wurde in der elektronischen
Datenbank Pubmed im Zeitraum von 1990 bis Dezember 2011 nach geeigneten
Artikeln zum Thema der topischen Schmerztherapie gesucht um einen systemati-

schen Uberblick (iber die derzeitigen Therapiemdglichkeiten zu geben.

Ergebnisse: Fir die topische Anwendung in der Schmerztherapie der Mucositis
erscheinen Opioide, Ketamin, Capsaicin, Doxepin, Anasthetika wie Lidocain und
Tetracain, Benzydamin und bestimmte Mundspulungen hilfreich. Nicht empfeh-
lenswert scheint die topische Anwendung von Sucralfat, Chlorhexidin, GM-CSF

und Misoprostol.

Diskussion: Die gangigen Therapieempfehlungen zur topischen Behandlung der
Mucositis wurden teilweise unzureichend in randomisiert-kontrollierten Studien
untersucht und evaluiert. Die Vergleichbarkeit der Daten ist nahezu unmadglich, da
unterschiedliche Scoringsysteme flr die Mucositis und den Schmerz in den ein-
zelnen Studien verwendet wurden. Zukunftig besteht daher grol3er Bedarf an wei-
teren randomisiert kontrollierten Studien zu den einzelnen topischen Anwendun-

gen.




Abstract

Background: The pain therapy of mucositis is a clinical challenge for the attend-
ing physicians. The mucositis is often a doselimiting adverse reaction of chemo-
therapy and radiotherapy as well as hematological stem cell therapy. The pain
caused by mucositis is the most distressing symptom for the patients during anti-
cancer therapy. Therefore high grades of mucositis developed by tumor patients
are quite often responsible for displacement and cessation of therapy and put at
risk the completion of the curative therapy. Adequate prophylaxis of mucositis and
consistent pain therapy should have first priority for patients under tumor therapy.
The aim of topical pain therapy is to attack pain locally at its origin and thus to re-

duce systemic adverse events.

Methods: A systematic literature search was carried out in the electronic database
Pubmed from 1990 to December 2011 to find suitable articles dealing with topical

pain therapy and to provide a systematic overview of today’s therapeutic options.

Results: Opioids, ketamine, capsaicin, doxepin, anesthetics such as lidocaine and
tetracaine, benzydamine and specific mouthwashes appear to be helpful for the

topical application in local mucositis pain treatment. However, sucralfate, chlorhex-
idine, GM-CSF-mouthwashes and misoprostol are not to be recommended for top-

ical application.

Discussion: The current therapeutic recommendations of topical mucositis treat-
ment have not sufficiently been examined and evaluated in randomized-controlled
studies. Comparing the published data is impossible, since various scoring sys-
tems for mucositis and pain were used in these studies. Further randomized con-
trolled studies on specific topical applications are necessary for valid recommen-

dations in topical mucositis treatment.
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1 Allgemeiner Teil

1.1 Einleitung

Die Schmerztherapie der Mucositis stellt im klinischen Alltag eine erhebliche Her-
ausforderung fiir die behandelnden Arzte dar.(1) Tumorpatienten unterlaufen ver-
schiedene Therapieregime, wie Chemo- und Strahlentherapie, sowie hamatologi-
sche Stammzelltransplantationen und haufig ist die Mucositis dabei eine schwere
dosislimitierende Nebenwirkung. Die Mucositis stellt fur die Patienten eine extreme
Einschrankung in ihrer Lebensqualitat dar.(2) Der Schmerz, der von der Mucositis
ausgeht, wird von Tumorpatienten als das am meisten qualende Symptom der
gesamten Therapie beschrieben und behindert eine adaquate Nahrungs- und
Flussigkeitsaufnahme.(1, 3) Damit verbunden entsteht eine Mangelernahrung und
es kommt zu einem vermehrten Schwachegefihl des Patienten. Nicht selten ha-
ben daher hochgradige Mucositisformen bei Tumorpatienten Therapieverschie-
bungen und -abbriche zur Folge und gefahrden damit das kurative Therapie-
ziel.(2)

Die Kenntnis einer adaquaten Mucositisprophylaxe und konsequenter Schmerz-
therapie sollten oberste Prioritat fiir behandelnde Arzte von Patienten unter Tu-

mortherapie haben.(1)

Die Therapieform der topischen Applikation von Substanzen stellt eine vielver-
sprechende Alternative zur systemischen Schmerztherapie der Mucositis dar. Ziel
der topischen Schmerztherapie ist es am schmerzenden Ort selbst zu therapieren
und so systemische Nebenwirkungen zu verringern. Hierzu werden bestimmte
analgetisch wirkende Substanzen in Form von Mundspiilldsungen oder Ahnlichem
auf die geschadigte Schleimhaut des Patienten aufgebracht, um lokal am schmer-

zenden Ort selbst, eine Schmerzlinderung zu erzielen.(4)

Ziel dieser Arbeit ist es, einen systematischen Uberblick (iber die bisher in der Li-
teratur beschriebenen Methoden der topischen Schmerztherapie bei Mucositis zu

geben.



1.2 Definition der Mucositis

Als Mucositis werden entzundliche und/oder ulzerierende Schleimhautlasionen
des Mundes und/oder Gastrointestinaltraktes bezeichnet.(5, 6)

Ursachlich fur eine Mucositis verantwortlich kdnnen Infektionskrankheiten, Immun-
schwachen, Medikamente und als Hauptfaktor Hochdosiskrebstherapien sein.(7)
Entsprechend der betroffenen Strukturen werden verschiedene Begriffe unter-
schieden.

Die orale Mucositis ist definiert als Entziindung der oralen Schleimhaut, die sich
typischerweise als Atrophie, Schwellung, Erythem und Ulzeration prasentiert. Der
Begriff Stomatitis bezeichnet jegliche entziindliche Veranderung der oralen Gewe-
be, einschlieRlich der Schleimhaut, der Zahne und des Zahnhalteapparats.(8)

Die Mucositis des Verdauungstraktes zeigt sich als eine kontinuierliche Schleim-

hautverletzung vom Mund bis zum After.(2)

1.3 Manifestation und klinischer Verlauf der oralen Mucositis

Abhangig von der zugrundeliegenden auslésenden Ursache unterscheiden sich
die Pradilektionsstellen der Mucositis. Chemotherapie verursacht meist eine orale
Mucositis oder Stomatitis in der vorderen Mundhoéhle und betrifft in diesem Bereich
die Wangenflachen, die Lippen und die lateralen Zungenseiten. Meist ist diese
Form der Mucositis weniger stark ausgepragt und von kurzerer Krankheitsdau-
er.(9) Hingegen betrifft die radiotherapieinduzierte Mucositis jegliche exponierte
Schleimhautstelle, von den Lippen bis zum Osophagus, welche sich auch in ihrer
Auspragung starker und Dauer langer erweist.(9)

Haufig zeigt die Mucositis einen typischen zeitlichen Verlauf. Zumeist beginnt sie
mit milden fokalen Veranderungen, Blutungen und Schmerzen. Auch nach dem
Essen wird ein diffuses Brennen in der Mundhdhle bemerkt.(6) Danach folgen bei
schweren Verlaufen gro¥flachigere Erytheme, Risse, Entziindung, starker
Schmerz, Blutungen und Ulzerationen.(1) Diese sind meist unregelmaf3ig begrenzt
und zeigen zentral Pseudomembranen umgeben von peripheren Arealen mit
Erythemen.(6)

Differentialdiagnostisch miussen die orale Candidiasis, das Herpes simplex Virus
oder die Graft-versus-Host Krankheit in Betracht gezogen werden.(6)
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1.4 Inzidenz der Mucositis

Das Risiko fur die Entstehung einer Mucositis im Rahmen einer Tumortherapie
hangt von der Grundkrankheit, der Therapieform, der Dosierung und der Zahl der

Wiederholungen ab. Entsprechend unterscheiden sich die Inzidenzen.

1.4.1 Patienten unter Hochdosis Kopf-Hals-Bestrahlung

Laut den klinischen Arbeitsrichtlinien 2011der ESMO (European Society of Medi-

cal Oncology) betragt die Inzidenz fur eine orale Grad 3 und 4 Mucositis (It. WHO-
Definition siehe Punkt 1.7.1) fur Patienten, die eine Kopf-Hals Bestrahlung mit ca.
6000-7000 Gray erhalten 85%, wobei alle Patienten eine Auspragung der Mucosi-

tis entwickeln.(7)

1.4.2 Patienten unter Hamatologischer Stammzellentransplantation

In Abhangigkeit vom Behandlungsregime, der Intensitat und der prophylaktischen
Verwendung von Methotrexat kann die Inzidenz fur eine Grad 3 oder 4 Mucositis
(WHO) bis zu 75% betragen. Das Management der oralen und gastrointestinalen
Mucositis ist eine der Hauptaufgaben wahrend der Aplasiephase, da in dieser
Phase das Sepsisrisiko in Zusammenhang mit dem Ausmal} des Zusammen-
bruchs der Schleimhautbarriere und mit der Starke der Knochenmarkdepression
korreliert.(7)

1.4.3 Patienten unter Mehrzyklen-Chemotherapie

Den ESMO 2011 Richtlinien zu Folge flhren 5-Fluoruracil (5-FU), Capecitabine
und Tegafur zu einer hohen Rate (20-50%) an Mucositis des Verdauungstraktes.
Chemotherapie mit Methotrexate und anderen Antimetaboliten flhrt zu einer 20-
60% Rate fir eine Mucositis des Verdauungstraktes, abhangig von der gegebenen
Dosis pro Zyklus.(7)

Laut einer Arbeit von Wojtaszek tritt unter Chemotherapie in 40% der Falle eine
Stomatitis auf.(10)




1.5 Pathogenese der Mucositis

Historisch wurde die Mucositis als direkte Folge des toxischen Effekts der Chemo-
therapie oder Radiotherapie auf die Epithelzellen gesehen.(2, 11)

Heute weild man, dass die Kombination aus behandlungsabhangigen Effekten und
der Ausschuttung von Cytokinen zur Atrophie, zum Kollagenzusammenbruch und
zur eventuellen Ulzeration der Mucosa fuhrt.(1)

Sonis, der sich intensiv mit der Mucositisentstehung auf zellularer Ebene beschaf-
tige, veroffentlichte 2004 zusammen mit einem Expertengremium einen Reviewar-
tikel, in welchem die Mucositisentstehung als ein komplexer Prozess bezeichnet
wird, der alle Gewebe und Zellen der Mucosa betrifft.(2)

Zur Veranschaulichung teilte man die Barriereverletzung der Mucosa in fiinf Pha-
sen, welche ineinandergreifen und von der Einwirkung von Cytokinen, Chemothe-

rapie, oraler Bakterienflora und vom Knochenmark mediiert sind.(1, 2)

1.5.1 Finf Phasen der Mucositis

Initiation — Auslosung
In dieser ersten Phase brechen freie Radikale DNA Strange auf und verursachen,
dass ein kleiner Anteil an Zellen in schneller Zeit zugrunde geht oder reversible

und irreversible DNA-Schaden zurtick bleiben.(1, 2)
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Abbildung 1: 1. Phase der Mucositis. Auslosung der reversiblen und irreversiblen DNA-Schaden durch
freie Radikale(2)




Up-Regulation - Aktivierung von Nachrichtensignalen
Nun werden Transkriptionsfaktoren, wie NF-kB, aktiviert und Gene, die fur die
Kontrolle der Cytokinsynthese zustandig sind, hochreguliert. Dies verursacht eine

zunehmende Produktion von Messenger- und Effektorproteinen.(1, 2)
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Abbildung 2: 2. Phase der Mucositis. Hochregulierung von Transkriptionsfaktoren zur Aktivierung
und Produktion von Nachrichtensignalen(Messenger- und Effektorproteine)(2)

Amplifikation und Signalwirkung

Chemotherapie und oder Strahlentherapie aktivieren Enzyme, die die Apoptosera-
te erh6hen und zum chemischen ,Schlag” gegen die Mucosa beitragen. Infolge-
dessen kommt es zu vermehrter Gewebeverletzung und —zerstérung. Die Entziln-
dungskaskade mit proinflammatorischen Cytokinen, wie TNF-a, IL-13 und IL-6,
beginnt.(1, 2)
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Abbildung 3: 3. Phase der Mucositis Tumortherapie erhoht
die Apoptoserate und die Signalwirkung mit Start der Ent-
ziindungskaskade(TNF-a,IL-6,IL-) beginnt(2)

Ulzeration

Typisch fir diese Phase ist, dass die epitheliale Integritat zerstort ist, die Ulzerati-
on bis in die Submucosa reicht und damit einhergehend ein Funktionsverlust und
Schmerzen vorherrschen. Weiters stimulieren Zellwandprodukte von besiedelnden
Bakterien Makrophagen, die zusatzliche Cytokine entlassen. Eine Bakteriamie und

Sepsis ist mdglich.(1, 2)
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Abbildung 4: 4. Phase der Mucositis. Durch Bakterienbesiedelung der zerstorten epithelialen Integritat
und Aktivierung von Makrophagen kommt es zu Schmerzen und Funktionsverlust der Mucosa(2)

Heilung

Die letze Phase bezieht sich auf die Heilung, die durch ein Signal von der Extra-
zellularmatrix gestartet wird. Dies flhrt zu einer Proliferation, Differenzierung und
kompletten Erneuerung der epithelialen Zellen.

Nach diesem Heilungsprozess erscheint die Mucosa normal, jedoch wurde das
Mucosaumfeld signifikant verandert. Dies bedeutet, dass der Patient in Zukunft ein

erhdhtes Risiko flir nochmalige Mucositisepisoden besitzt.(1, 2)

1.5.2 Chemotherapie- versus Radiotherapie induzierte Mucositis

Hinsichtlich der Mucositisentstehung auf zellularer Ebene weild man, dass Ge-
meinsamkeiten zwischen Radiotherapie und Chemotherapie bestehen. Die biolo-
gischen Bahnen scheinen jedoch etwas differenziert zu sein.(8)

Chemotherapie wird systemisch verabreicht, wohingegen Radiotherapie eine spe-
zifische Korperregion beeinflusst.(8)

Die Chemotherapie wird Uber eine kurze Zeit verabreicht, in jenem Fall tritt auch
die Mucosaverletzung akut auf. Die Chemotherapie-induzierte-Mucositis entwickelt
sich fur gewohnlich innerhalb von vier bis sieben Tagen nach Einleiten der Che-
motherapie und erreicht ihren Gipfel meist in zwei Wochen.(8)

Die Radiotherapie hat eine schrittweise klinische Therapieabfolge, welche in klei-




nen Fraktionen Uber Wochen angelegt wird. Daher beginnt die Radiotherapie-
induzierte-Mucositis normalerweise nach kumulativen Dosen von 15 Gray (nach
circa 10 Tagen) und erreicht ihre volle Intensitat nach 30 Gray, welche Wochen bis

Monate dauern kann.(8)

1.6 Risikofaktoren fir die Entstehung der Mucositis

Die Entwicklungsfaktoren fur die Entstehung einer Mucositis kann man grundsatz-

lich in patientenbezogene, tumorbezogene und therapiebezogene unterteilen.

Einige Risikofaktoren konnte man schon definitiv festlegen, wahrend hingegen
andere als nicht sicher eingestuft werden kdnnen.(8, 12)

Eine Ubersichtliche Zusammenfassung der derzeitigen Evidenz zum Entstehungs-
risiko der Grad 3-4 Mucositis bietet die deutsche Ubersetzung der MASCC Muco-
sitis Guidelines.(siehe Tabelle 1-3) Auffallend sind die groRen Unterschiede der
Mucositisentstehung bei den einzelnen eingesetzten Substanzen, Tumoren und

Tumortherapieverfahren.

1.6.1 Patientenbezogene Faktoren

Unter die patientenbezogenen Faktoren fallen das Alter, der Body Mass Index
(BMI), das Geschlecht, Anderungen in der Speichelproduktion, schlechte Mund-
gesundheit, Alkohol- und Tabakkonsum und Schleimhautverletzungen.

Der Einfluss des Geschlechts wird kontrovers diskutiert. Die Latter Studie berichte-
te, dass das weibliche Geschlecht eine héhere Rolle in der Entstehung der Muco-
sitis spielen konnte, wohingegen McCarthy in seinen Ausfihrungen keine ge-
schlechtsspezifischen Unterschiede findet.(12, 13)

Zunehmend wurde auch bekannt, dass genetische Faktoren eine Rolle in der To-
xizitat und Mucositisauspragung spielen.(7-9) Genetische Polymorphismen sind
laut Studien in einigen Kohorten flir die klinische Auspragung der Mucositis mit-
verantwortlich. Zusatzlich wurden genetische Polymorphismen entdeckt, die fur
die Expression von TNF-qa, einem Entzindungsmediator verantwortlich sind und in
der Mucositisentstehung unter allogener Stammzelltransplantation eine Rolle spie-
len. Auch die Verfugbarkeit und Verstoffwechslung von Chemotherapeutika

scheint genetisch determiniert zu sein.(8)
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Die orale Mikroflora spielt eine untergeordnete Rolle in der Mucositisentstehung,
jedoch kann eine durch Bakterien-induzierte Ulzeration zu einer deutlichen Be-

schwerdezunahme und Verlangerung der Krankheitsdauer fihren.(8)

1.6.2 Therapiebezogene Faktoren

Das Mucositisrisiko steht in direktem Zusammenhang mit der Krebstherapiemoda-
litat, der Intensitat, dem gewahlten Chemotherapeutikum, der Applikationsform,
der gewahlten Bestrahlungsdosis, dem Bestrahlungsfeld und dem zeitlichen Ab-
lauf.(7-9)

Die Tabellen 1 und 2 zeigen das therapiebedingte Risiko flur die Entwicklung einer
Grad 3-4 Mucositits bezogen auf verschiedene Chemotherapeutika bzw. unter-
schiedlich bestrahlte Korperregionen.

Eine Kombinationstherapie, sprich Radiotherapie mit begleitender Hochdosische-
motherapie oder umgekehrt, erhdht die Auspragung schwerer Mucositisgrade
(Grad 3 und 4 WHO).

Interessanterweise hat die verbesserte und patientenindividualisierte Radiothera-
pietechnologie zu keiner signifikanten Reduktion in Inzidenz und Schweregra-

dausbilung der Mucositis gefuhrt.(7)

Tabelle 1: Therapiebedingte Risikofaktoren der Grad 3-4-Mucositis, bezogen auf die verwendeten the-
rapeutischen Substanzen der Tumortherapie(2, 14)

Substanz Risiko der Grad 3-4 Mucositis (%)
Anthrazykline+Docetaxel+5 Fluoruracil 66
Docetaxel+Bestrahlung (RTX) 98
Docetaxel+5 Fluoruracil 46
Paclitaxel+Bestrahlung (RTX) 48
Paclitaxel+5 Fluoruracil+Bestrahlung (RTX) 75
Paclitaxel+Platin+Bestrahlung (RTX) 60
Platin+Taxane+Bestrahlung (RTX) 64
5 FU+Leukovorin+Taxane 41
Irinotecan+5 Fluoruracil+Bestrahlung (RTX) 36




Tabelle 2: Radiotherapiebedingte Risikofaktoren der Grad 3-4-Mucositis, bezogen auf die bestrahite
Korperregion(2, 14)

Radiotherapie Risiko fiir Grad 3-4-Mucositis
Konventionelle Radiotherapie im HNO-Bereich >50
Konventionelle Radiotherapie Abdomen/Becken >50

Akzelerierte Radiotherapie im HNO-Bereich 70-90

1.6.3 Tumorbezogene Faktoren und Co-Morbiditaten

Gehauft tritt Mucositis bei der Therapie von Non-Hodgkin-Lymphomen, Mamma-
und Kolonkarzinomen auf.(Tabelle 3) Geringer ist die Wahrscheinlichkeit bei den
Regimen zur Therapie des Lungenkarzinoms.(15) Interessant erscheint auch,
dass beispielsweise die akute lymphatische Leukamie ein doppelt so hohes Ent-
stehungsrisiko hat wie das Non-Hodgkin Lymphom.

Neben der Grundkrankheit haben Zusatzerkrankungen, wie zum Beispiel Diabetes
mellitus, Addison Krankheit oder eine eingeschrankte Nierenfunktion einen Effekt

auf die Mucositis-Entstehung.(8)

Tabelle 3: Therapiebedingte Risikofaktoren der Grad 3-4 Mucositisentstehung, bezogen auf die Tu-
morart (2, 14)

Risiko der
Tumorart Grad 3-4-

Mucositis (%)
Akute lymphatische Leukamie 34
Non-Hodgkin-Lymphom 15
Mammakarzinom 8
Osophaguskarzinom 46
Gastrointestinale Tumoren 53
Kopf-Hals-Tumoren 42

10



Mesotheliom

20

11




1.7 Grade der Mucositis

Im nachsten Abschnitt werden die gangigsten Bewertungsskalen fur die Mucositis
erlautert.

Die WHO-Skala (Tabelle 4) ermdglicht die Beschreibung der morphologischen
Gegebenheiten der Mucositis, wahrend hingegen bei der NCI-Skala (Tabelle 5)
eine symptomatische Beschreibung der Mucositis erfolgt. Tabelle 6 zeigt eine Zu-

sammenfassung bzw. Gegenuberstellung beider Skalen.

Tabelle 4: WHO-Skala fiir die orale Mucositis, Beschreibung der morphologischen Gegebenheiten
unter Mucositis(7, 16)

WHO (World Health Organization) - Skala fiir die orale Mucositis

Grad 0 keine orale Mucositis
Grad 1 Erythem und ,Wund sein®
Grad 2 Ulzerationen vorhanden, Mdglichkeit der

festen Nahrungsaufnahme gegeben

Grad 3 Ulzerationen, flissige Nahrung wird beno-
tigt

Grad 4 Ulzerationen, orale Erndhrung nicht mog-
lich
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Tabelle 5: NCI CTCAE-Mucositis-Skala, Beschreibung der symptomatischen Gegebenheiten unter
Mucositis(7, 17)

NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 4.0

Grad 1 asymptomatisch oder milde Symptome-
keine Intervention notig

Grad 2 maRige Schmerzen, die nicht mit Nah-
rungsaufnahme verbunden sind, modifizier-
te Diat indiziert

Grad 3 starke Schmerzen, verbunden mit oraler
Nahrungsaufnahme

Grad 4 lebensbedrohliche Konsequenzen, drin-
gende Interventionen indiziert

Grad 5 Tod

Tabelle 6: Zusammenfassende Tabelle der Mucositis, Morphologie und Symptomatik(18)

‘(’;v,:(()j Schmerzempfindung | Nahrungsaufnahme | Schleimhautveranderungen
0 keine Mucositis
: D . Fleckférmige Gewebe-
1 Gelegentl_lch und ge- | Schwierigkeiten bei und/oder Gefalveranderun-
ring fester Kost
gen
T i D . Diffuse Gewebe- und/oder
2 Ze'twe'“%i;? d ertrag- \ISvg?g]lee’:lEI;z[[ten bei Gefalveranderungen, ober-
flachliche Geschwirbildung
3 Dauerhaft und stark | Nur flissige Kost Tiefe Geschwiurbildung
Keine orale Ermnzh- Tiefe Geschwurbildung mit
4 Sehr qualend run freiliegenden Knochen oder
9 Knorpel
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1.8 Therapie der Mucositis

1.8.1 Allgemeine Behandlung und Good clinical practice

Die MASCC (Mucositis Study Group) arbeitete Richtlinien fur die Pravention und

Therapie der Mucositis fur die klinische Praxis aus.(14)

1.8.1.1 Prophylaxe der oralen Mucositis

Die multidisziplinare Evaluierung der derzeitigen Mundpflegeprotokolle, sowie eine
gegebenenfalls interdisziplinare Entwicklung von systemischen Mundpflegeproto-
kollen werden von Peterson et al. vorgeschlagen.(6, 7)

Das Verstandnis fur die einzelnen Pflege- bzw. PraventivmalRnahmen muss ver-
bessert werden. Die Patienten und idealerweise auch die Angehdrigen sollten in
den Pflegeprozess eingebunden werden.(15)

Patienten sollten vor Beginn der Therapie auf Malnutrition gescreent werden und

eine frihe enterale Erndhrung Uber eine Magensonde eingeleitet werden.(15)

Pravention der Radiotherapie-induzierten Mucositis(6, 7)

Die Verwendung von Mittellinienradiationsblécken und 3D-Radiotherapie zur Re-
duzierung der Schleimhautverletzung wird empfohlen.(Evidenzlevel |, Grad B)
Definitiv empfohlen wird die Benzydaminmundspullésung bei Patienten mit Kopf-
Hals-Tumoren unter moderater Radiotherapie.(Evidenzlevel |, Grad A)

Sucralfat, antimikrobielle Lutschtabletten und Chlorhexidine werden nicht empfoh-

len.(Evidenzlevel I, Grad B)

Pravention der Standarddosis-Chemotherapie-induzierten Mucositis(6, 7)
Die orale Kryotherapie wird als PraventivmalRnahme bei Patienten unter 5-FU
Chemotherapie verwendet.(Evidenzlevel I, Grad A)

Ebenso wird der Kryotherapie nachgesagt, dass sie einen Mucositisrickgang un-
ter Edatrexatbolusdosen-Chemotherapie erreiche.(Evidenzlevel IV, Grad B) Die
Anwendung sollte zwischen 20 und 30 Minuten dauern.(8)

Aciclovir und seine Analoga werden, praventiv verwendet, nicht empfohlen.
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Pravention der Hochdosischemotherapie-induzierten Mucositis mit oder oh-
ne HSCT(7)

Als Praventionsmafnahme gilt die Verwendung von Palifermin, dem Keratinozy-
tenwachstumsfaktor 1, bei Patienten nach der Stammzellentransplantation in Ver-
bindung mit Hochdosischemotherapie und Ganzkorperbestrahlung. Angewendet
wird Palifermin drei Tage nach der Transplantation.(Evidenzlevel |, Grad A)
Weiters wird die orale Kryotherapie auch unter der Verwendung von Hochdosis-
therapie mit Mephalan empfohlen.(Evidenzlevel Il, Grad A)

Einer neueren Therapieform, Low-level-laser-Therapie (LLLT), wird nachgesagt,
dass sie die Inzidenz und den Schmerz der Mucositis bei Patienten unter Hochdo-

sischemo- oder Chemoradiotherapie reduzieren kann.(Evidenzlevel I, Grad B)

1.8.1.2 Mundpflege und BasismaBnahmen
Die Basismundpflege wurde nicht systematisch evaluiert, jedoch besteht laut Ex-
pertengremium an der subtilen Mundpflege unter Therapie kein Zweifel. Allerdings

wird der Begriff ,subtile Mundpflege“ nicht naher erlautert.(14)

Guten Mundhygienepraktiken wird nachgesagt, dass sie Schmerzen reduzieren-,
Blutungen und Infektionen verhindern und Zahnkomplikationen vermeiden konn-
ten.(1) Die Basismundpflege mit einer weichen Zahnbirste, die regelmallig erneu-

ert wird, wird vorgeschlagen.(Evidenzlevel 1V, Grad D)(7, 14)

Interdisziplinar erstellte Mundpflegeprotokolle sollten eingefliihrt werden und vor
Beginn der Therapie mit allen Beteiligten besprochen werden. In diesem Bereich

hervorzuheben ist die korrekte Patientenanleitung.(7)

Zusatzlich wird der Einsatz von medikamentenfreien Mundspullungen, die vier bis
sechsmal taglich angewendet werden sollen, vorgeschlagen.(Evidenzlevel llI,

Grad B) Alkoholhaltige Mundspilungen sollten vermieden werden.(7)

Auch auf die Lippenpflege mit Fettcreme oder auch Butter sollte geachtet wer-
den.(15)
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1.8.2 Systemische Schmerztherapie

Schmerz, orale und gastrointestinale Dysfunktion sind die am 6ftesten beschrie-
benen Symptome, die Mucositispatienten, unabhangig vom Schweregrad der Mu-

cositis, beschreiben.(1)

Fur Patienten unter Chemo- oder Radiotherapie ist der Schmerz von der oralen

Mucositis ausgehend das am meisten qualende Symptom der Therapie.(1, 3, 19)

Die Schmerzqualitat der oralen Mucositis wird als brennend, dumpf und reil3end-

schmerzend beschrieben.(1, 20)

Schmerz muss unbedingt in angemessener Weise behandelt werden, um den
besten Erfolg fir Mucositispatienten zu gewahrleisten.(1) Eine adaquate Schmerz-

therapie sollte nach der WHO-Stufenleiter erfolgen.(1, 21)

Die erste Stufe beinhaltet die Applikation von sogenannten Nichtopioiden wie
NSAR, nicht-saure Antipyretika und selektive COX2-Inhibitoren. Meist wird diese
Form der Therapie zur Linderung leichter Schmerzen (VAS 3-4) eingesetzt.(22)

Wenn die alleinige Gabe von Nichtopioidanalgetika nicht mehr ausreicht oder be-
reits initial ein starker Schmerzscore besteht, sollte der Umstieg auf die nachste
Stufe erfolgen. Hier bedient man sich der Zugabe eines mittelstarken Opioids, oh-
ne auf das Nichtopioid zu verzichten. Die Leitsubstanz der Stufe 2 ist
Tramadol.(22)

Auf der Stufe 3 wird das schwach bis mittelstark wirksame Opioid gegen ein
starkwirksames Opioid ersetzt. Der Arzt hat eine Vielzahl an méglichen Substan-
zen zur Verflgung, diese unterscheiden sich vor allem in ihrer Affinitat zu den ver-
schiedenen Rezeptoren(neben den klassischen Rezeptoren teilweise auch
NMDA-Rezeptoren, lonenkanale etc.), in ihrer Starke(23) und in ihrem Abbaumo-
dus(24). Der bedeutendste Vertreter ist das Morphin, dieses wird auch als Refe-

renz fur alle anderen verwendet.(22)

Die gegenwartigen klinischen Mucositisrichtlinien empfehlen die Schmerztherapie-

form der Patienten-kontrollierten Anasthesie (PCA) mit Morphin derzeit nur fur je-
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ne Patienten, die sich einer hamatopoetischen Stammzellentransplantation(HSCT)

unterziehen.(Evidenzlevel |, Grad A)(1)

Transdermal appliziertes Fentanyl ist laut Rosenthal et al. nutzlich flr Kopf- und
Halstumor-Patienten, die Schluckprobleme bei flissigen Substanzen aufwei-
sen.(9)

Die Stufe 4 umfasst invasive MalRnahmen, das heil3t Nervenblocke, intrathekale
Pumpen, Spinal Cord Stimulation, etc..(22) In der momentanen Literatur Iasst sich

jedoch noch keine Technik und Empfehlung fur Mucositis finden.

Von Beginn an sollten adjuvante Medikamente in der Schmerztherapie eingesetzt
werden. Adjuvantien sind Medikamente, welche aufgrund ihres Wirkmechanismus
chronische Schmerzen lindern kdnnen, auch wenn sie keine klassischen

Schmerzmedikamente sind.(22)

Da es sich beim Mucositisschmerz hauptsachlich um einen getriggerten Schmerz,
der zum Beispiel durch Essensaufnahme entsteht, handelt, stellt sich die Frage
inwieweit die retardierte Basisanalgesie einen Erfolg in der Schmerzlinderung er-

zielen kann. In diesem Bereich scheint die topische Schmerztherapie effizienter.

1.8.3 Topische Schmerztherapie

In den letzten Jahren hat die lokal-topische Applikation in der Schmerztherapie
sowohl im wissenschaftlichen, als auch im klinischen Bereich zunehmend Interes-
se geweckt. Ziel ist es, die Nozizeption oder die Uberleitung von sensorischen Af-

ferenzen bereits primar am Ort der Schmerzentstehung zu unterbinden.(25)

Die lokale Zufuhr von Medikamenten kann eine gezieltere und effizientere Mog-
lichkeit der Medikamentenverabreichung bieten als die systemische Verabrei-
chung. Die Hauptvorteile der lokalen Applikation beinhalten reduzierte systemi-
sche Nebenwirkungsraten, mehr Effizienz in der Verabreichung, da ein geringerer
Anteil im Korper verloren geht.(26) Entsprechend erhoht sich die Patientensicher-
heit aufgrund nahezu fehlender systemischer Nebenwirkungen, sowie geringerer

Wahrscheinlichkeit von Arzneimittelinteraktionen.(25)
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Voraussetzung fur die topische Anwendung von Medikamenten sind eine gute Zu-
ganglichkeit des schmerzhaften Gebiets, das Vorhandensein eines klinisch rele-
vanten Schmerzes, erkennbare Zeichen eines ortlichen Entzindungsgeschehens,
der Ausschluss einer raschen systemischen Absorption und eine hohe potente

Wirksamkeit der verwendeten Substanz.(4)

1.8.4 Ziel der Arbeit

Ziel dieser Diplomarbeit ist, die derzeit verwendeten topischen Schmerztherapeu-
tika fUr die Behandlung der Mucositis in einer Uberblicksarbeit anzufiihren und
zusammenzufassen. Im Folgenden wird detailiert auf die einzelnen Moglichkeiten

der topischen Schmerztherapie eingegangen.
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2 Spezieller Teil

2.1 Methodik

Als Grundlage dieser Diplomarbeit diente eine ausfuhrliche Literaturrecherche. Die
Informationen fur diese Recherche wurden primar aus der wissenschaftlichen Da-
tenbank ,PubMed” des ,National Center for Biotechnology Information“ (NCBI)
(http://lwww.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez/) bezogen. Die Suche nach relevanten
Artikeln erfolgte mit Kombinationen der Termini ,mucositis“ mit ,pain management®
beziehungsweise , ,topical treatment®, sowie mit ,lidocaine®, ,morphine®, “ketami-

ne“, ,mouthwashes” und ,topical opioids".

Zusatzlich wurden die Literaturlisten der gefundenen Publikationen auf geeignete

Sekundarliteratur durchsucht.

Nach der Aufarbeitung der relevanten Publikationen wurden die Inhalte zusam-
mengefasst, in Kapiteln und Themengebieten geordnet und nach den geltenden

Richtlinien zitiert, um spater im Ergebnisteil verglichen zu werden.

Weiters wurde auch die Internetsuchmaschine ,Google” verwendet, um Informati-
onen zu den einzelnen Handelspraparaten, klinischen Gebrauchsanweisungen
einzelner Medikamente und Darreichungsformen zu gelangen. Hierfir wurden
Websites auf wissenschaftlicher Basis verwendet, die auch zur Wissensvertiefung

und -erganzung dienten.

Sofern in den Publikationen angefuhrt, wurden der Evidenzlevel und Empfeh-
lungsgrad zu den einzelnen Substanzen angegeben. Zum besseren Verstandnis

werden diese nachfolgend genauer erlautert.(siehe Tabelle 7)

Tabelle 7: Evidenzlevel, Evidenzgrade und Guidelineklassifikation(14)

Evidenzlevel Quelle

Metaanalysen multipler gut geplanter,
| kontrollierter Studien, randomisierte Stu-
dien mit hoher Power

mindestens eine gut geplante experimen-
1 telle Studie, randomisierte Studien mit
geringer Power
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gut geplante, quasiexperimentelle Studien

v

gut geplante, nichtexperimentelle Studien

\Y

Fallberichte

Empfehlungsgrad

Evidenz vom Typ 1 oder konsistente Da-

A ten aus mehreren Typ II-IV Studien

B Evidenz vom Typ ILIIl oder IV und im we-
sentlichen konsistenten Ergebnissen

c Evidenz vom Typ LIl oder IV aber mit
inkonsistenten Ergebnissen

D wenig oder keine Evidenz

Guideline-Klassifikation

Empfehlung

Level | oder Level Il Evidenz

Vorschlag

Level llI-IV Evidenz bei Panelkonsensus

Keine Guideline méglich

ungenlgende Evidenz oder kein Konsen-
sus im Panel bezlglich der Interpretation
der Daten
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2.2 Ergebnisse

Insgesamt wurden 65 Arbeiten auf Angaben Uber die Verwendung von unter-
schiedlichen Substanzen zur topischen Schmerztherapie bei Mucositis gescreent.
In 41 wurden verwertbare Informationen gefunden.

Die untersuchte Literatur enthielt Angaben Uber die Verwendung von 9 verschie-
denen Substanzklassen (Tabelle 8). Die meisten Studien (n=19) beschaftigten
sich dabei mit dem Einsatz von Mundspulungen verschiedener Zusammensetzun-
gen bei Mucositis.

Nur 14 der Arbeiten waren randomisierte, kontrollierte Studien (34%). Der Rest

waren offene oder unkontrollierte Studien bzw. Fallserien.

Tabelle 8 Ergebnisse der Literaturrecherche: Substanzen, die fiir die topische Schmerztherapie bei
Mucositis in der Literatur angefiihrt werden.

Substanz Literaturstelle Kernaussage

statistisch signifikante Effekte, 2%ige

Morphin (4,27, 28) Losung effektiver als 1%ige

Fentanyl (29) Schmerzfreiheit, gute Vertraglichkeit

Trend zur Verbesserung des hartnacki-

Ketamin (30, 31) gen Mucositisschmerzes

sekundare Schmerzreduktion durch
Capsaicin (32) orale Desensiblisierung; es fehlen Stu-
dien zur richtigen Dosierung

es konnte ein Benefit in Longitudi-
Doxepin (33-36) nalstudien gefunden werden; randomi-
siert kontrollierte Studien fehlen

Geringe Dauer des schmerzlindernden
Effekts; Mangel an randomisiert kontrol-
lierten Studien; Empfehlung in den kli-
nischen Arbeitsrichtlinien

Lokalanasthetika (37, 38)

Unklarheit Uber Effektivitat; keine Emp-
Mundspulungen (1, 21, 37, 39) fehlung von zusammengesetzten und
antimikrobiellen Mundspulungen

Gelclair® (40-42) Signifikante Schmerzreduktion
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Signifikante Reduktion von Dauer,
Caphosol® (39, 43) Schwere und Opioidbedarf bei Mucosi-
tis

Benzydamin (1, 44-47) schmerzreduzierende Wirkung bei Mu-

cositispatienten

Widersprichliche Ergebnisse der Stu-
GM-CSF (37,48, 49) dien, daher keine Empfehlung
Misoprostol (50) Keine signifikante Reduktion der Muco-

sitis

2.3 Diskussion

2.3.1 Opioide

2.3.1.1 Historische Daten zur peripheren Opioidanalgesie

In der langen Geschichte des medizinischen Einsatzes von Opioiden gibt es be-
reits relativ frih einzelne Berichte Uber topische Anwendungen. So wurden 1774
Opioide von William Heberden zur lokalen Schmerzbehandlung von Hamorrhoiden

eingesetzt.(4)

Erst in den 1980er Jahren wurde die Idee der peripheren Opioidanalgesie wieder
aufgegriffen und die ersten Studien durchgeflhrt. Insbesondere die intraartikulare

Injektion von Opioiden wurde dabei als potentes Analgesieverfahren etabliert.(51)

Durch zahlreiche Studien konnte das Verstandnis um die periphere Wirksamkeit
von Opioiden in den letzten Jahren deutlich vertieft werden. Dies gipfelt beispiels-
weise in Bestrebungen, Opioide zu synthetisieren, die die Blut-Hirn-Schranke nicht

durchdringen und somit selektiv nur auf periphere Rezeptoren wirken kdnnen.(52)

2.3.1.2 Periphere Opioidrezeptoren

Alle 3 Typen (y,k,8) von Opioidrezeptoren wurden in sensorischen Neuronen des
Spinalganglions nachgewiesen. Transportiert werden die Opioidrezeptoren Gber
axonalen Transport sowohl zentral in das Hinterhorn des Ruckenmarks als auch
nach peripher in die Nervenendigung primar sensorischer Neurone (Ad und C-
Fasern). Zusatzliche periphere Strukturen, in welchen Opioidrezeptoren gefunden

werden konnten, sind postganglionare sympathische Neurone und Immunzellen,
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wobei deren Rolle in der Schmerzmodulation noch nicht eindeutig geklart ist. In
ihren pharmakologischen Profilen sind die peripheren den zentralen Opioidrezep-
toren sehr ahnlich. Wenn ein Opioid am Rezeptor bindet, fuhrt dies zu einer ver-
minderten Erregbarkeit des sensorischen Neurons und zu einer verlangsamten
Fortleitung von Aktionspotentialen. Begleitend zu dieser analgetischen Wirkung
fuhrt die Aktivierung von Opioidrezeptoren auf Immunzellen durch peripher appli-
zierte Opioide zu antientzindlichen Effekten durch Hemmung der neurogenen
Entzindung und Suppression der Leukozytenfunktion.(4) Der Entzindungspro-
zess fur nicht nur zu einer Steigerung von Expression, Transport und Akkumulati-
on der peripheren Opioidrezeptoren an den peripheren sensorischen Nervenendi-
gungen, sondern es wird zusatzlich auch die Migration Opioid-enthaltender Im-
munzellen getriggert. Diese Immunzellen wandern im weiteren Verlauf ins entzin-
dete Gewebe ein und geben endogene Opioidpeptide frei, welche wiederum am
peripheren Opioidrezeptor binden und fur einen potenten analgetischen Effekt
sorgen.(53, 54)

2.3.1.3 Endogene periphere Opioide

In einem Artikel von Oeltjenbruns et al. wird angeflihrt, dass in PET-Scan Unter-
suchungen am Menschen, wenn man einen andauernden schmerzhaften Stimulus
verursacht, die Ausschittung endogener Opioidpeptide angekurbelt wird und die-
se einen radioaktiv markierten Liganden (,C-Carfentanil) von seinen Bindungs-
stellen im Gehirn verdrangen. Diese Rekrutierung endogener Opioidpeptide kann
auch im peripheren Gewebe stattfinden.(4) Zu den Opioid-Peptid exprimierenden
Leukozyten zahlen T- und B-Lymphozyten, Granulozyten, Monozyten und
Makrophagen.(53, 55) Weiters konnten differenzierte Typen der Opioidpeptide,
freigegeben von Immunzellen, gefunden werden, welche Beta-Endorphin, Met-
Enkephalin und Dynorphin-A enthalten.(53) Beta-Endorphin scheint jedoch in der
Antinozizeption und Schmerzkontrolle die dominierende Rolle unter den Opioid-

peptiden zu spielen.(53, 56)

2.3.1.4 Entziindung
Eine Gewebeverletzung ist mit einer antiinflammatorischen Antwort, einer Nozi-
zeptoraktivierung und Schmerz verbunden. Wie schon zuvor erwahnt, fuhrt eine

lokale Entziindung zu einer gleichzeitigen Sekretion von Schmerzmediatoren wie
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Opioidpeptide, Somatostatin, Endocannabinoide und bestimmten Cytokinen.(53)
Das spezifische Milieu im entzindlichen Gewebe ist fur eine Aktivierung vorhan-
dener Opioidrezeptoren verantwortlich, was weiters zu einer vermehrten Durch-
Iassigkeit des Perineuriums und damit einem verbesserten Zugang von Opioiden
zu den Rezeptoren und zu einem zunehmenden ,Sprouting” der peripheren Ner-
venendigungen und einer groReren Dichte von Opioidrezeptoren sowie zu einer
effizienteren G-Protein-Kopplung am peripheren Opioidrezeptor fuhrt.(4, 53, 57)
Die effektive Zunahme an peripheren Opioidrezeptoren geschieht noch nicht im
frihen Inflammationsprozess, jedoch scheint die steigende Anzahl der Rezeptoren

in spateren Stadien fur eine Verbesserung der Opioideffizienz zu sorgen.(53)

2.3.1.5 Mucositis
Die topische Opioidbehandlung zeigt einen deutlichen Benefit bei der Behandlung

der schmerzhaften Mucositis.(4)

2.3.1.6 Morphin

Cerchietti et.al. fuhrte 2002 interessante randomisiert-kontrollierte Studien zur Be-
handlung von Patienten mit schmerzhafter, chemotherapie-induzierter oraler Mu-
cositis mit einer Spulldsung von 15ml 2%iger Morphinldsung durch. Die Patienten
wurden instruiert, die Spullésung flur zwei Minuten enoral zu halten. Wiederholt
konnte diese Spulung alle zwei bis drei Stunden durchgeflhrt werden. Die Autoren
fanden eine signifikante Reduktion der Schmerzintensitat, Schmerzdauer und in
der Dauer der funktionellen Einschrankung (z.B. Schluckbeschwerden) sowie eine
Einsparung von zusatzlichen systemischen Analgetika.

Interessanterweise scheint der analgetische Effekt dosisabhangig, da die 1%ige
Morphinlésung weniger effektiv war als die 2%ige Losung. Dies beruht laut den
Autoren hdchstwahrscheinlich auf einem peripheren Mechanismus, da die Mor-
phin-Plasma-Konzentrationen negativ waren.(4, 27)

Epstein et al. zitieren die Arbeit von Cerchietti et al. als Anwendungsmaoglichkeit
der topischen Opioidapplikation, geben aber auch zu bedenken, dass hohe Medi-

kamentenvolumina dafir ausgegeben werden.(44)

In einer Fallberichtserie von Platzer et al. wurde ebenso eine effektive Behandlung
des neuropathischen Brennschmerzes bei entziindlichen Haut- und Schleimhaut-

Iasionen mit der topischen Applikation von 0,1%igem Morphin-Gel (1mg/ml) zu-
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satzlich zur systemischen Standardschmerztherapie beschrieben. Die Schmerzre-
duktion betrug zumindest 60%, setzte nach etwa 30-60 Minuten ein und dauerte
bis zu 12 Stunden an. Weiters konnte die systemische Standardschmerztherapie

reduziert werden. Nebenwirkungen traten keine auf.(4, 57)

In einem Reviewartikel von LeBon et al., der sich mit 19 Artikeln zum Thema topi-
scher Opioidanwendung und deren Effektivitat beschaftigte, konnte ebenfalls in
den funf randomisierten Studien eine statistische Signifikanz fur die topische Opi-
oidanwendung gefunden werden, jedoch variierten die bewerteten Studien in ih-
rem Design.(Randomisierte kontrollierte Studien RCT, Fallstudien und Fallse-
rien)(28)

Auch in einem kurzlich erschienenen Artikel von Jelen wird auf die peripher anti-
nozizeptiv und entziindungshemmend vermittelte Wirkung von Opioiden verwie-
sen. Die topische Anwendung von 0,1%igem Morphin-Gel (1mg/ml) solle eine ra-
sche Schmerzlinderung bei Hautulzera und schwerer oraler Mucositis
bewirken.(25)

Schlussendlich wird jedoch deutlich darauf hingewiesen, dass aufgrund derzeit
verfugbarer Literatur noch keine eindeutigen Empfehlungen beztglich Dosierung
und klinischer Anwendung gemacht werden kénnen und weitere Studien nétig wa-
ren.(28)

2.3.1.7 Fentanyl

Shaiova et al. veroéffentlichten 2004 eine randomisierte, doppelblinde Cross-over-
Studie Uber die Verabreichung von oralem transmucosalem Fentanylcitrat
(OTFC,Actig®) an Patienten mit Radiotherapie-induzierter Mucositis WHO-Grad 3
oder 4. Fentanyl, ein potentes Opioidanalgetikum wurde 14 Patienten als OTFC in
einer Lutschtablette entweder als suBlich schmeckende Tablette oder als Puder-
form vor der Radiotherapie verabreicht. Insgesamt enthielt jede Lutschtablette
200ug Fentanyl, welche sich typischerweise innerhalb von 15 Minuten aufgeldst
hatte. Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Ergebnisse hinsichtlich der
OTFC-Toleranzentwicklung, der Patientenpraferenz oder des Schmerzscores.
Beide Darreichungsformen wurden gut toleriert und es zeigten sich keinerlei Ver-
anderungen an der oralen Schleimhaut, wobei eine leichte Praferenz der Studien-
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teilnehmer zur sufdlich schmeckenden Darreichungsform auffiel und manchmal
uber ein Brennen im Mund berichtet wurde. Die Anwesenheit von Fentanyl in der
Lutschtablette veranderte weder die Toleranz noch die Sicherheit der Behandlung,
jedoch war die Fentanyldosierung laut Autoren wahrscheinlich noch zu gering, da

auch in der Placebogruppe die selbe Schmerzreduktion beobachtet wurde.(58)

Die Absorption von einer schaumenden Fentanylbuccaltablette(FBT) untersuchten
Darwish et al. 2007 in einer ersten offenen Studie zu diesem Thema. Eine Einzel-
dosis von 200ug Fentanylcitrat wurde zwischen oberem Zahnfleisch eines molaren
Zahnes und Wange platziert. Sechzehn Karzinompatienten, acht mit Mucositis und
acht ohne Mucositis nahmen an der Studie teil. Das Absorptionsprofil einer Ein-
zeldosis FBT 200ug war bei Patienten mit und ohne Mucositis ahnlich. Die FBT
wurde generell sehr gut vertragen und die Exposition von Fentanyl nach der FBT
war bei den Mucositispatienten hdher als bei den Patienten ohne Mucositis.(29,
59)

2011 erschien eine Studie von Finn et al., die sich mit der Absorption von Fentanyl
verarbeitet in einem I6slichen Film (FBSF), den man buccal aufbringt, beschaftigt.
Ziel der Arbeit war es, die Absorption des Fentanylfiims (FBSF) bei Krebspatienten
mit oder ohne Mucositis Grad 1 zu evaluieren und die Toleranz des Films abzu-
schatzen.(29) In dieser offenen Einzeldosisstudie erhielten 14 Opioid-naive Pati-
enten eine Dosis von 200ug Fentanyl, welches in einen schmalen zweischichtigen
wasserloslichen Polymerfilm eingearbeitet wurde und schnell in die systemische
Zirkulation diffundiert, wenn man es buccal aufbringt. Sieben Patienten litten unter
Mucositis Grad 1, die anderen sieben Patienten waren mucositisfrei. Aufgebracht
wurde der Film bei den Mucositispatienten auf die Mucositisareale. Die Ergebnisse
der Studie deuten laut Autoren darauf hin, dass, obwohl die Gegenwart von Muco-
sitis die Absorption von FBSF beeinflussen kann, die Bioverflgbarkeit verringert
wird und es zu keiner Zunahme der Fentanylexposition unter FBSF kommt. (29)
Es traten unter FBSF Therapie keine lokalen Irritationen auf, zwei Patienten be-
richteten leichte Somnolenz, jedoch traten keinerlei schwerwiegende Nebenwir-
kungen auf. Schlussendlich waren alle Patienten, die zum Beginn der Studie an

Mucositis litten, am Ende der Studie schmerzfrei.(29)
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2.3.2 Ketamin

Ketamin ist eine Substanz, die unter subanasthetischen Dosen als Antagonist am
N-methyl D-aspartate (NMDA)-Rezeptorkomplex wirkt und wie andere NMDA-

Antagonisten Durchbruchsschmerzen und Hyperalgesie verhindert.(30)

Slatkin et al. veroffentlichten 2003 einen Fallbericht Gber die topische Anwendung
von Ketamin bei einer 32-jahrigen Patientin mit Plattenepithelkarzinom der Zunge
und Metastasen in den zervikalen Lymphknoten, die zusatzlich eine Radiothera-
pieinduzierte Mucositis entwickelte. Nach vielen vergeblichen Therapieversuchen
entschied man sich fur eine Ketaminmundspulung (20mg/5ml). Die Patientin be-
richtete Uber eine Schmerzreduktion von VAS 7 auf weniger als 4 und spater auf
2, bei zwei- bis dreimal taglicher Verwendung und einem schmerzfreiem Intervall
von bis zu drei Stunden. Nach einiger Zeit konnte die systemische Schmerzthera-
pie mit Fentanyl-transdermal reduziert und Ketamin nur mehr intermittierend ein-

gesetzt werden.(30)

In einer 2009 erschienen retrospektiven Studie von Ryan et al. wurden acht Pati-
enten mit hartnackigem Mucositisschmerz, die mit einer oralen Ketamin-
Mundspulung behandelt wurden, hinsichtlich Schmerzscore, Ketamindosierung,
Verabreichungshaufigkeit, Nebenwirkungen und gleichzeitiger Medikation evalu-
iert. (31)

Bis auf einen Patienten, handelte es sich bei allen anderen um Patienten nach
einer hamatopoetischen Stammzellentransplantation, die mit einer Ketamin-
Mundspulung 20mg/5ml behandelt wurden. Die Behandlung wurde gréftenteils
alle vier Stunden durchgefihrt. Die durchschnittliche Ketaminbehandlung dauerte
sechs Tage mit einer Verabreichungshaufigkeit von 17 Mal. Der Mucositisschmerz
verbesserte sich bei funf von acht Patienten, wobei sich bei der Halfte der Patien-
ten keine dokumentierbaren Nebenwirkungen der Ketamin-Mundspulung finden
lieken. Bei den vier Patienten, die Uber Nebenwirkungen, wie leichte Verwirrtheit,
Halluzinationen, Ubelkeit und Schwindel berichteten, vergingen die Nebenwirkun-
gen sofort nach Therapieabbruch. Alle Patienten erhielten begleitend eine PCA mit
Opioiden, dementsprechend konnte nicht genau festgestellt werden welchen Bei-
trag dies zur Schmerzkontrolle und den Nebenwirkungsangaben beisteuerte. Laut
Autoren konnte man die beschriebenen Nebenwirkungen auch nicht eindeutig
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dem Ketamin oder den Opioiden zuordnen.

Die Autoren beschreiben weiters, dass es schwierig war, die Schmerzreduktion
systematisch zu evaluieren, da nicht bei jedem Patienten numerische Ratingska-
len (1-10) verwendet wurden und daher die Vergleichbarkeit des Schmerzes er-
schwert war. Schlussendlich wird angegeben, dass sich ein Trend zur Verbesse-
rung des Mucositisschmerzes nach Ketamintherapie finden lasst und Ketamin-
Mundspulungen eine realisierbare Option in der Behandlung des hartnackigen

Mucositisschmerzes ware.(31)

2.3.3 Capsaicin

In einer Pilotstudie aus dem Jahre 1995 von Berger et al. wird auf die mdgliche
schmerzlindernde Wirkung von Capsaicin, dem aktiven Inhaltsstoff der Chilischo-
te, hingewiesen. Man verspricht sich eine orale Desensibilisierung unter der Ver-
wendung von Capsaicin und eine passagere Methode zur Schmerzkontrolle, ohne
die Nebenwirkungen anderer Behandlungsmethoden. Wenn man Capsaicin auf
die Haut oder Schleimhaut aufbringt, erzeugt man damit ein brennendes Empfin-
den, das aber nach wiederholtem Auftreten in seiner Intensitat zur Desensibilisie-
rung fuhrt. Laut den Autoren diffundiert Capsaicin durch die Schleimhaut. Die posi-
tive Wirkung konnte vor dieser Pilotstudie schon an Patienten mit Postradiothera-
pieschmerzen, EBV-Patienten und Akustikusneurinompatienten aufgezeigt wer-
den.(32)

Man geht davon aus, dass der orale Mucositisschmerz hauptsachlich neuropathi-
scher Genese ist und entsprechend Uber eine Desensibilisierung eine Schmerzre-
duktion oder gar Schmerzbeseitigung erzielt wird.(32)

Von dieser Theorie ausgehend, wurde eine Strategie geschaffen, eine fiur den Pa-
tienten tolerierbare Konzentration an Capsaicin zu wahlen, die den Schmerz effek-
tiv reduziert, aber fur Patienten auch wirklich nutzbar ist. Als Transportmedium
wurde ein Lutschbonbon gewahlt, das vom Patienten im Mund gehalten werden
kann und eine adaquate Desensibilisierung erreicht.(32)

Alle elf Patienten der Pilotstudie berichteten tber eine Schmerzerleichterung, zwei
mussten die Therapie abbrechen, da es zu stérenden Symptomen kam.(32)

Laut Autoren geht aus der Studie hervor, dass Capsaicin hilfreich in der Therapie
der Chemo- oder Radiotherapie induzierten Mucositis ware, jedoch noch Studien
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zur richtigen Konzentrationsbestimmung fur Capsaicin und das richtige Trans-

portmedium gemacht werden sollten.(32)

Auch in einem Artikel von Epstein et al. aus dem Jahr 2007 wird Uber die Wirkung
von Capsaicin berichtet und die Pilotstudie von Berger et al. zitiert, jedoch spricht
Epstein von unzureichender Patientenakzeptanz im Zusammenhang mit Capsai-

cin.(44)

2.3.4 Topisch wirksame Antidepressiva

2.3.4.1 Doxepin

Bereits im Jahr 2001 fuhrten Epstein et al. eine Studie Uber die topische Anwen-
dung von Doxepin, einem trizyklischen Antidepressivum, bei Patienten mit oralen
Schmerzen infolge Tumortherapie durch. Nach einmaliger Applikation einer Doxe-
pinspllung fand man bei den Patienten eine verlangerte Dauer der Schmerzer-
leichterung von mehr als 50%, welche fur mehr als vier Stunden oder langer an-
hielt.(34-36)

Die periphere Aktivitat von Doxepin musste laut Studien die Blockierung der wirk-
samen H1-, H2- und Adenosinrezeptoren ausldsen und kdnnte auch einen Effekt
auf den NMDA-Rezeptor haben. Die peripheren Effekte scheinen unter Schleim-
hautdefekt verstarkt zu sein.(33, 35, 36)

In folgenden Studien derselben Autoren 2003, 2006, 2007 und 2008 wurde der
genaue analgetische Effekt, die Dauer der Schmerzreduktion sowie ein One-
week-Follow-up nach wiederholter Applikation durchgefihrt.

In allen Studien wurden die Patienten dazu angeleitet eine Doxepinsuspension
(5mg/ml) aufbereitet in Alkohol 0,1% und Sorbitol fur eine Minute im Mund zu be-
halten, im Mund zu spulen und danach den Rest auszuspucken.(33-36)
Zusammenfassend findet sich in allen Studien, dass die topische Anwendung von
Doxepin eine nutzliche Moglichkeit im Management des oralen Mucositisschmer-
zes bietet.(34)

Die langste Periode der Schmerzreduktion nach Doxepinspulung bemerkte man
bei Patienten, die unter massivsten Erythemen und initial unter héchsten Schmer-
zen litten und bei Patienten, bei denen anfangs nach der Doxepinspulung die
grofite Schmerzreduktion erzielt werden konnte. Mit Essen assoziierte Schmerzen
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konnten nach der Mundspulung mit Doxepin signifikant reduziert werden. Weiters
wurde eine signifikante Schmerzreduktion bereits nach Verabreichung der Doxe-
pinspulung beschrieben. Die Schmerzreduktion in den ersten 15 Minuten war sta-
tistisch signifikant und am Hohepunkt der Schmerzreduktion konnte eine 70%ige
Besserung gegenuber dem Ausgangswert erreicht werden.(35)

Laut den Ergebnissen der Studie aus dem Jahr 2008 von Epstein et al. zeigt sich
ein Benefit in der Schmerzreduktion in der wiederholten topischen Anwendung von
Doxepin.(33)

Die Autoren betonen jedoch deutlich, dass dies nur Longitudinalstudien waren und

weitere randomisiert kontrollierte Studien von Noten waren.

2.3.5 Topisch wirksame Lokalanasthetika

Spannungsgesteuerte Natriumkanale spielen eine fundamentale Rolle in der Kon-
trolle der neuronalen Erregbarkeit. Sensorische Neurone beinhalten klassische
spannungsgesteuerte Natriumkanale und einige atypische Natriumkanale, welche
resistent gegen Tetrodotoxin sind und teilweise auch selektiv in sensorisch-
afferenten Neuronen ausgebildet werden. Bei Nervenverletzungen oder chroni-
schen Infektionen kommt es zu Veranderungen an den spannungsgesteuerten
Natriumkanalen, damit einhergehend zu einem zunehmenden ,Feuern® primar
afferenter Neurone , verbunden mit der Entstehung von Schmerzverhalten.(60)
Lokalanasthetika, welche spannungsgesteuerte Natriumkanale blockieren und die
ektopische Aktivitat in den C-Fasern vermindern, wurden lange verwendet, um
Schmerz voribergehend zu beseitigen, jedoch werden Lokalanasthetika nun auch
als effektive Behandlung fir viele chronische Schmerzbedingungen verwen-
det.(25, 60)

Topische lokalanasthesierende Rezepturen, welche haufig fur kleinere chirurgi-
sche Eingriffe verwendet werden, kdnnten laut Sawynok eine effektive Alternative

in der Behandlung des chronischen Schmerzes darstellen. (60)

In einer Arbeit von Epstein et al. aus dem Jahr 2007 wird allerdings darauf hinge-
wiesen, dass topische Anasthetika fir den Mucositisschmerz verwendet werden,
obwohl ein Mangel an kontrollierten klinischen Studien und eine kurze Dauer des
schmerzlindernden Effekts vorherrscht. Bei der ersten Applikation kdnne es zu
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einer Reizung der verletzten Mucosa, zu einer Veranderung in der Geschmacks-
wahrnehmung und zu einer negativen Beeinflussung des Wurgereflexes kommen.
Oft werden topische Anasthetika mit benetzenden und antimikrobiellen Wirkstof-
fen, wie Magnesiummilch, Diphenhydramin oder Nystatin vermischt, obwohl dies

nie in Studien untersucht wurde.(38, 44)

Trotzdem wird in den Uberarbeiteten klinischen Arbeitsrichtlinien der Mucositis von
Keefe et al. die Anwendung topischer Anasthetika empfohlen, um oralen Komfort

zu gewahrleisten.(37)

2.3.5.1 Lidocain

In mehreren Arbeiten wird die Verwendung von zahflissigem Lidocaingel empfoh-
len. Die Dosierungsempfehlung variiert von 0,1% Lidocain HCL (Lidocain-
Polymer-Bicarbonat-Losung), 0,02 Tetracain HCI bis zu 2% viskdsem Lidocain-
Gel. (Xylocain-Gel 2%®).(9, 15, 61, 62)

2.3.6 Mundspillésungen

2.3.6.1 ,,Magic Mouthwashes*

In einer Arbeit von Bruce und Quinn wird erwahnt, dass Dreiviertel aller Mucosi-
tispatienten als Erstes zu ,Magic Mouthwash“-Praparaten greifen, um eine Besei-
tung des Mucositisschmerzes zu erzielen.(39)

Die Rezeptur variiert betrachtlich zwischen den einzelnen Institutionen, zumeist
beinhaltet ,Magic Mouthwash® jedoch Lidocain, Diphenhydramin und Magnesium-
oder Aluminiumhydroxid. Nystatin kann ebenfalls beigemengt sein. Topische
Wirkstoffe, wie zum Beispiel Lidocain, das in ,Magic Mouthwash“ vorkommt, sind
fir milde bis mittleren Mucositisschmerz gedacht, fliihren aber meist nur zu einer
geringgradigen Linderung der Beschwerden, da die Schmerzreduktion nur minimal
ist und von kurzer Dauer.(39)

Die Patientencompliance spielt in dieser Thematik laut Autoren eine sehr grof3e
Rolle, da die Kehrseite dieser Vielfachmixturen Geschmacksanderungen sind und
die Gefahr weiterer Schleimhautverletzungen durch die Anasthetika-induzierte
Taubheit im Mundbereich bedingt.(39)
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Laut einer Empfehlung von Rosenthal et al. aus dem Jahr 2009 sollte Diphen-
hydramin nicht verwendet werden, da es sedierend wirkt und zu unerwunschten

anticholinergen Ereignissen fuhren kann.(9)

2.3.6.2 Sucralfat

Sucralfat ist ein Aluminiumsalz aus Saccharosesulfat und wird in der Behandlung
der oralen Mucositis als orale Suspension verwendet. Sucralfat wird nachgesagt,
dass es eine schutzende Schicht Uber die verletzte und ulzerierte Schleimhaut
bildet. Weiters sollte es die lokale Produktion von Prostaglandin E2 steigern und
so zu einer vermehrten Durchblutung und Schleimproduktion fuhren.(1, 39, 63)
Zusatzlich wirkt Prostaglandin E2 zytoprotektiv auf eine Vielzahl an Geweben und
kann damit schleimhautschutzend fur Patienten unter Hochdosischemotherapie

sein.

Sucralfat wird in den MASCC-Richtlinien nicht empfohlen.(39) Ebenso wird in ei-
nem Artikel Uber radiogene Nebenwirkungen die Therapie der oralen Mucositis mit

alleiniger Sucralfatgabe als nicht sinnvoll erachtet.(61)

2.3.6.3 Polyvinyipyrrolidon-Mundspiilung (Gelclair®)

Haufig wird Gelclair® in den Therapierichtlinien der Mucositis erwahnt. Gelclair®
ist das erste konzentrierte orale Gel, das fur die Behandlung des oralen Mucosi-
tisschmerzes indiziert ist. Es ist ein Medizinprodukt und verleiht seine Wirkung
indem es abdeckend, rein physikalisch und barrierebildend wirkt, um damit eine
Schmerzlinderung zu erzielen. Der gebildete Schutzfilm umringt freiliegende und
sehr empfindliche Nervenendigungen, es entsteht eine gleitfahige Oberflache und
dem Patient wird die Nahrungs- und Flissigkeitsaufnahme erleichtert. Zu den
Hauptinhaltsstoffen von Gelclair® zahlen Polyvinylpyrrolidon (PVP), ein hydrophi-
les Polymer, welches als schleimanhaftender und schichtbildender Wirkstoff arbei-
tet und die Gewebehydratation und Wundheilung beschleunigt. Natriumhyaluronat,
eine viskose Flussigkeit, die naturlich im Korper vorkommt und eine Heilung durch
verbesserte Schleimhauthydratation und zusatzlich als benetzende Substanz
agiert. Glycyrrhetinsaure, ein weiterer Hauptbestandteil, ist ein SURholzextrakt,
welches durch seine antiinflammatorischen Fahigkeiten einen Heilungseffekt er-
zielt. Angeflihrt wird, dass Gelclair weder Alkohol noch Lokalanasthetika enthalt

und somit nicht austrocknend und betaubend wirkt oder zum Verlust des Ge-
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schmacks fuhrt. Nach derzeitigem Wissensstand fuhrt es zu keinen Medikamen-
teninteraktionen.(39, 40)

In einer Arbeit von Innocenti et al. wurde die Effizienz der Schmerzreduktion bei
30 Hospizpatienten mit schwerer oraler Mucositis untersucht und eine signifikante
(p< 0,005) Reduktion der Schmerzintensitat fur funf bis sieben Stunden nach Gelc-
lair®-Anwendung gefunden. Nach Fortsetzung der Behandlung fur 7 bis 10 Tage
konnten die Patienten eine 87%ige allgemeine Reduktion der Schmerzen beim
Schlucken von Flussigkeiten, Nahrung und Speichel berichten. Eine kurze und
mittlere, statistisch signifikante, Schmerzreduktion konnte erzielt werden, ohne

dabei Nebenwirkungen zu vermerken.(40, 41)

In einer randomisiert-kontrollierten Studie von Barber et al. werden 20 Patienten
mit Radiotherapie-induzierter oraler Mucositis mit einer Standardtherapie (Sucral-
fat und Mucaine®(einer Mischung aus Antazidum und Lokalanasthetikum)) oder
Gelclair® behandelt und Uber 24 Stunden beobachtet. Beide Behandlungen wur-
den viermal taglich, 30 Minuten vor Nahrungsaufnahme verabreicht. Es wurde
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Gelclair®-Therapie und der
Standardtherapie in Bezug auf Schmerz gefunden, obwohl sich ein anfanglicher
Trend zugunsten der Gelclair®-Therapie finden lie3. In dieser Studie konnte keine
signifikante Schmerzreduktion wahrend des Sprechens oder flr die Nahrungs-
und FlUssigkeitsaufnahme gefunden werden, wenngleich die Effekte der Standard-

therapie langer erschienen, als jene der Gelclair®-Therapie.(64)

2011 wurde von Vokurka et al. eine Studie veroffentlicht, die Gelclair® mit anderen
Mundspulungen hinsichtlich der mikrobiellen Besiedelung und der Schmerzkon-
trolle wahrend bestehender oraler Mucositis unter allogener Stammzellentrans-
plantation vergleicht. Die Autoren schlieRen aus den Ergebnissen, dass die An-
wendung von Gelclair® fur den einzelnen individuellen Patienten hilfreich im Ma-

nagement des oralen Mucositisschmerzes sein kann.(42)

In der Herstellerinformationsbroschiire wird eine dreimal tagliche Anwendung oder
je nach Bedarf, mindestens eine Stunde vor der Nahrungsaufnahme, empfohlen.
Zubereitet werden 15ml Gelclair® in 40ml sauberem Wasser und nach dem Um-
rihren wird die Mixtur fir mindestens eine Minute grindlich durch Gurgeln und

Spullen im Mund und Rachen verteilt, um eine gute Benetzung der gesamten
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Mundschleimhaut zu gewahrleisten. Die restliche Mixtur wird verworfen. Essen
und Trinken sollte eine Stunde nach jeder Anwendung vermieden werden, da das
Produkt eine ausreichende Einwirkzeit braucht, um seine Wirkung zu entfal-
ten.(40)

2.3.6.4 Chlorhexidin

Das breite Spektrum an antibakterieller Aktivitat, die minimale systemische Ab-
sorption und die Fahigkeit an orale Oberflachen zu binden sollen Chlorhexidin an-
geblich dazu befahigen, in der Entstehungsprophylaxe der oralen Mucositis einge-
setzt zu werden. Chlorhexidin ist zugelassen fur den Gebrauch als antibakterielle

Mundspulung in einer Konzentration von 0,12-0,2%.(65)

Potting et al. flhrten einen systemischen Review Uber den Effekt von Mundspu-
lungen in der Pravention von Chemotherapie-induzierter Mucositis. In jenen drei
randomisiert-kontrollierten Studien, die in die Metaanalyse inkludiert wurden,
konnte kein nutzlicher Effekt von Chlorhexidin im Vergleich zu sterilem Wasser
oder NaCl 0,9% nachgewiesen werden. Dementsprechend wird die Verwendung
von Chlorhexidin-Mundspulungen in der Pravention der Mucositis nicht empfoh-
len.(37, 65)

2.3.6.5 Kalziumphosphat- Mundspiilung (Caphosol®)

Caphosol® ist eine Elektrolytmundspllung, welche eine Phosphatlésung und eine
Kalziumldsung beinhaltet, die in einem Glas vermischt werden missen. Indiziert
ist diese Mundspilung als Zusatztherapie in der Standardbehandlung des oralen
Mucositisschmerzes. Weiters soll es gegen Mund- und Rachentrockenheit helfen,
egal ob die Beschwerden dauerhaft oder zwischenzeitlich auftreten. Caphosol®
wird nachgesagt, dass es durch sein Mineralisierungspotential die Schleimhaut
gleitfahig macht und unterstitzend auf die Integritat der Mundhohle wirkt. Charak-
teristisch fur diese Mundspulung ist deren hohe Konzentration an Kalzium- und
Phosphationen, welche in die Intrazellularraume des Epithels diffundieren und die
Schleimhautlasionen der Mucosa durchdringen kénnen. Bei schwerer oraler Mu-
cositis kann Caphosol® bis zu zehnmal taglich wahrend der Krebstherapie ange-

wendet werden.(39)
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In einer prospektiven, doppelblinden und randomisiert-placebo- kontrollierten Stu-
die wurden 95 Patienten unter hamatologischer Stammzellentransplantation auf
ihren Schweregrad der oralen Mucositis hin untersucht. Caphosol® reduzierte laut
Studie die Dauer, Schwere und den Opioidbedarf signifikant.(39, 43)

2.3.6.6 Polymer-Bikarbonat-Lésung (Glandomed®)

Der deutsche Pharmazeut Dr. Christian Bannert entwickelte eine Mundspulung,
die als Basisprophylaxe bzw. Standardldsung der Mucositis eingesetzt wird und im
weiteren Verlauf der Therapie und Mucositisentwicklung mit Zusatzen kombiniert
werden kann. Eingesetzt wird dieses Therapieschema im Klinikum Augsburg.

Der Hauptbestandteil dieser Polymer-Bikarbonat-Ldsung ist Polyethylenglycol, ein
Polymer, dass die Oberflache benetzt, Schleim bzw. zahen Speichel wasserldslich
macht und sich damit von der Schleimhaut 16st. (15, 62)

Zu den weiteren Inhaltsstoffen zahlen Natriumhydrogencarbonat, welches sich
ebenfalls durch eine schleimlésende Wirkung auszeichnet, die Losung leicht alka-
lisch macht und dadurch den Zahnschmelz durch Neutralisierung der freien Sau-
ren aus Nahrungsmitteln schitzt. Chlorhexidin, ein weiterer Inhaltsstoff der Losung
dient in dieser niedrig verwendeten Dosierung lediglich als Konservierungsstoff
und nicht als Schleimhautdesinfektionsmittel. Die Zusatzstoffe, saurefreies Oran-
genaroma und Saccharin-Natrium, verleihen der Losung einen angenehmeren
Geschmack. Vom Entwickler wird betont, dass es nicht Ziel dieser Polymer-
Bikarbonatldsung sei, die Mucositis zu verhindern, sondern Sekundarinfektionen,
indem man die Schleimhaut schonend reinigt, den mit Mikroorganismen belaste-
ten Speichel ablést und somit Sekundarentziindungen hinauszdgert oder gar ver-
hindert.(15, 62)

Bei zunehmenden Mundproblemen, wie beginnender Mundrétung und Schmerzen
wird zu dieser Standardlésung 0,1% Lidocain HCI oder 0,02% Tetracain HCI bei-
gemengt. Da Lidocain in der schwach alkalischen Losung als Base vorliegt, wird
es laut Dr. Bannert gut resorbiert.(15)

Wenn es zu sehr starken oralen Schmerzen kommt, mengt man der Losung
0,2%iges Morphin HCI bei.(15)

Dr. Bannert berichtet aufgrund des schwach alkalischen pH-Wertes der Lésung
Uber eine sehr gute Vertraglichkeit, da der Saureschmerz anderer saurehaltiger

Lésungen nicht vorkommt.(15)
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Empfohlen wird, den Mund mindestens alle zwei Stunden mit der Lidocain-

Polymer-Bikarbonat-Losung zu spulen.(15)

Es wird seitens des Entwicklers Uber die tausendfache Erprobung der Mundspu-
lung berichtet, jedoch konnten in den Literaturdatenbanken keine Studien gefun-

den werden.

2.3.6.7 Vergleichsstudien zu einzelnen Mundspiilungen

Im Jahr 2000 verglichen Dodd et al. in einer randomisierten doppelblinden klini-
schen Studie mit 142 Patienten die Effektivitat von drei verschiedenen Mundspu-
lungen (Salz und Natriumcarbonat, ,Magic Mouthwash®, Chlorhexidine) fur Che-
motherapie- induzierte Mucositis. Es wurde kein statistisch signifikanter Unter-
schied in der Beendigung der Mucositissymptome in den drei Gruppen gefunden.
Lediglich Evidenz fur die tagliche orale Hygiene konnte bestatigt werden und eine
Verwendungsempfehlung fur die ,Salz und Soda(Natriumcarbonat)“-Mundspulung

wurde aus Kostengriinden in den Raum gestellt.(1, 66)

Der Effekt von drei alkoholfreien Mundspulungen auf die Radiotherapie-induzierte
Mucositis bei Patienten mit Kopf-Hals-Malignitaten wurde 2008 in einer Studie von
Madan et al. verglichen. Es wurden 80 Patienten randomisiert, um eine von den
drei getesteten Mundspulungen (0,12%Chlorhexidin, 1%Povidon-lod oder Salz
und Soda) zu erhalten und dann zweimal taglich 10ml Uber eine sechswdchige
Periode den Mund damit zu spulen. Von den 76 Patienten, die die Studie beende-
ten, hatten diejenigen Patienten, die in der Polyvidon-lod-Gruppe waren signifikant
niedrigere Mucositisgrade im Vergleich zu den Kontrollgruppen und den anderen
Mundspullésungsgruppen.(65, 67) Die Autoren ziehen den Schluss, dass die Ver-
wendung von Povidon-lod-Mundspulungen den Schweregrad der oralen Mucositis
nach Radiotherapie reduzieren und des Weiteren auch eine Verzogerung der

Ausbildung von oraler Mucositis erreichen kann.(67)

Turhal et al. testeten eine Mundspulung bestehend aus 100mg Diphenhydramin,
einer Ampulle 2%igem Lidocain (100mg) und zwei Ampullen 8,4%iges Natriumbi-
karbonat geldst in 1000ml sterilem NaCl-Wasser. Diese Kombination sei laut Auto-
ren leicht herzustellen, die Ingredienzien kosten wenig und sind leicht erhaltlich.

31 Patienten wurden dazu instruiert 20ml der Losung in den Mund zu nehmen, zu
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spulen und dies alle zwei bis drei Stunden zu wiederholen. Die Ergebnisse unter-
stutzen die Verwendung der Mundspulung zur Schmerzlinderung, jedoch wurde

die Studie ohne Kontrollgruppe durchgefuhrt.(1, 68)

2.3.7 Nichtsteroidale Antirheumatika

2.3.7.1 Benzydamin

Topisch angewendetes Benzydamin, ein antiinflammatorischer, analgetischer und
anasthesierender Wirkstoff, zeigte in randomisiert-kontrollierten Studien eine
schmerzreduzierende Wirkung bei oraler Mucositis und eine Reduktion in der

Verwendung systemischer Analgetika.(44, 45)

Laut Harris et al. zeigen Phase Ill Studien der topischen Anwendung von Benzy-
daminspulungen vielversprechende Hinweise fur die Schmerzreduktion und Pra-

vention der Radiotherapie-induzierten Mucositis.(1)

Epstein und Schubert fanden in randomisierten Studien Hinweise fur die Schmerz-

reduktion und Opioidreduktion unter topischer Benzydaminanwendung.(1, 46)

Roopashri et al. veroffentlichten 2011 eine Vergleichsstudie flr die Anwendung
von Benzydamin-Hydrochlorid-, Chlorhexidin- und Povidon-lod-Mundspulung fur
die Behandlung der oralen Mucositis bei Patienten mit Kopf-Hals-Malignitaten un-
ter Radiotherapie. Insgesamt wurden 100 Patienten in drei Studiengruppen und
eine Kontrollgruppe zu je 25 Probanden eingeteilt und dazu instruiert mit ihrer
Mundspulung viermal taglich fir mindestens 30 Sekunden zu spulen. Benzydamin
zeigte sich laut Autoren als effektiv, verzogerte die Auspragung der schweren
Formen von Mucositis und schien effizienter im Management der Radiotherapie-
induzierten Mucositis zu sein, als die anderen Mundspulungen. Schlussendlich
betonen die Autoren, die jedoch fir diese Studie keine Interessenskonflikterkla-
rung unterzeichneten, dass die Hydrochlorid-Mundspulung in einer Konzentration
von 0,15% sicher zu sein scheint, sehr gut toleriert wird und nicht nur das Fort-
schreiten der Mucositis hinausgezogert wird, sondern auch die Schmerzintensitat
reduziert wird.(47)
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2.3.8 Wachstumsfaktoren

2.3.8.1 GM-CSF

Der Granulozyten- und Makrophagen-stimulierende Wachstumsfaktor (GM-CSF)
ist ein Glykoprotein, das von einer Vielzahl an menschlichen Zellen gebildet wird,
einige davon sind Zellen des hamatopoetischen Umfeldes, wie Fibroblasten, En-
dothelzellen und Zellen des Immunssystems (Makrophagen, stimulierte T-
Zellen).(48) GM-CSF stimuliert Zellen des Immunsystems in Schleimhautgewe-
ben.(37)

Keefe et al. beschreiben in den klinischen Arbeitsrichtlinien zur Pravention und
Therapie der Mucositis, dass der Einsatz von GM-CSF in Mundspulungen in vier

Studien evaluiert wurde und zu widerspruchlichen Ergebnissen fuhrte.(37)

2001 erschien eine Arbeit von Sprinzl et al. Uber die topische Applikation von GM-
CSF im European Journal of Cancer, welche nach 35 Patienten wegen fehlender
Uberlegenheit in der Wirkung gegeniiber konventionellen Mundspiilungen und
immens hoher Kosten abgebrochen wurde. Die positive Wirkung der topischen
Applikation von GM-CSF-Mundspulung fur Patienten unter Radiochemotherapie

mit oraler Mucositis kann laut Autoren nicht empfohlen werden.(48)

Im darauffolgenden Jahr erschien eine weitere Arbeit zur topischen GM-CSF-
Applikation, die auch bei Patienten unter hamatologischer Stammzellentransplan-
tation keine positiven Effekte auf die Dauer oder Schwere der Mucositis zeigte. (37,
49)

Dementsprechend wird die Verwendung von GM-CSF-Mundspulungen in der Pra-
vention der Mucositis fur Patienten unter HSCT in den klinischen Richtlinien von

Keefe et al. aus dem Jahr 2007 nicht empfohlen.(37)

2.3.9 Prostaglandinanaloga

2.3.9.1 Misoprostol
Veness et al. untersuchten 2006 in einer Studie die mogliche Wirkung von topisch
verabreichtem Misoprostol, einem synthetischen Prostaglandin E1 Analogon auf

die Radiotherapie-induzierte Mucositis.
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In dieser randomisierten placebo-kontrollierten, doppelblinden Studie wurden 83
Patienten mit Kopf- und Halstumoren unter radikaler Radiotherapie hinsichtlich
des Auftretens von Grad 3 Mucositis unter Misoprostoltherapie, der nachgesagt
wird, zytoprotektiv auf die Mucosa zu wirken, gescreent. Die Patienten wurden
dazu angeleitet, zwei Stunden vor der Radiotherapie 200ug von Misoprostol oder
Placebo in 15ml Wasser aufzulésen, den Mund zwei Minuten damit zu spulen und
danach hinunterzuschlucken. Patienten berichteten Uber ein leicht verstarktes
~Vund sein“ und einen erhdhten Analgetikabedarf unter Misoprostolanwendung.
Die Ergebnisse der Studien zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied
der Inzidenz von hohergradiger Mucositis und keine signifikante Reduktion der
Radiotherapie-induzierten Mucositis bei Patienten unter topischer Misoprostolthe-
rapie.(50)
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3 Conclusio

Ziel dieser Diplomarbeit war es, einen Uberblick tiber die derzeit vorhandenen
Moglichkeiten der topischen Schmerztherapie bei Mucositispatienten zu geben, da
die Mucositis als haufige und schwere dosislimitierende Nebenwirkung von Che-
mo- und Strahlentherapie, sowie hamatologischer Stammzellentransplantationen
gilt. Hochgradige Mucositisformen werden von den Patienten als extrem unange-
nehm empfunden, gefadhrden das kurative Therapieziel und beeinflussen die Le-
bensqualitat der Patienten erheblich.(1, 3, 14, 40) Eine adaquate Mucositisprophy-
laxe und eine angemessene und konsequente Schmerztherapie sollten daher be-

gleitend zu jeder Krebstherapie eingeleitet werden.(1)

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Schmerztherapie der Mucositis im
klinischen Alltag eine erhebliche Herausforderung fur die behandelnden Therapeu-
ten darstellt, es bis dato noch wenig Evidenz-basierte Literatur zum Thema gibt
und die vorhandenen Empfehlungen eher auf Empirie basieren, als sie durch aus-

reichende und hochgradige wissenschaftliche Studien belegt wurden.

Aufgrund der derzeitigen Literatur scheint die topische Anwendung von Opioiden,
Ketamin, Capsaicin, Doxepin, Lokalanasthetika wie Lidocain und Tetracain, Ben-
zydamin und bestimmten Mundspulungen in der Schmerztherapie der Mucositis
sinnvoll. Als nicht empfehlenswert gilt die topische Anwendung von Sucralfat,
Chlorhexidin, GM-CSF und Misoprostol.

Hinsichtlich der Studienqualitat wurde bereits mehrfach in Expertengremien fest-
gestellt, dass Daten zur Mucositisproblematik unter Tumortherapie in vielen Litera-
turquellen nicht systematisch evaluiert und unvollstandig angegeben sind und des
Weiteren keine einheitliche Klassifikation der Mucositis existiert. Zusatzlich er-
schweren unterschiedliche Scoringsysteme die Vergleichbarkeit der Daten.(12,
14) Oftmals lassen sich zu einer topisch wirksamen Substanz nur einzelne Fallbe-
richte finden, womit es nicht gelingt, allgemein gultige Dosierungsempfehlungen
abzuleiten.

Hinsichtlich der Schmerzmessung herrschten grof3e Unterschiede in den einzel-

nen Studien. In einigen Studien wurde systematisch mit visuellen Analogskalen
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(VAS) der Schmerzgrad ermittelt, wahrend in anderen Studien lediglich von
Schmerzreduktion und Verbesserung berichtet wurde und keinerlei systematische

und normierte Messung erfolgte.

Peterson et al. beschreiben, dass in der zukunftigen Entwicklung der Mucositisthe-
rapie kontinuierlich fortschreitende SchlUsselstellen der molekularen Pathobiologie
und dem klinischen Verlauf der mucosalen Verletzung bei Tumorpatienten gefun-
den werden, die fur die weitere Therapie entscheidend sind. Ziel wird es sein, pre-
diktive Modelle zu entwickeln, die es Medizinern ermdglichen den Tumorpatient
mit der hochsten Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten einer Mucositis und der
hdchsten genetischen Disposition herauszufiltern. Weiters von Interesse wird die
Entwicklung von zielgerichteten molekularen Target-Therapien sein, die speziell

fur die Mucositis entwickelt werden.(7)

Abschliel3end bleibt zu sagen, dass in der topischen Schmerztherapie der Mucosi-
tis noch grol3er Bedarf an weiteren randomisiert-kontrollierten Studien besteht und

die Einfuhrung einheitlicher Scoringsysteme forciert werden sollte.
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