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Therapie der chemotherapieinduzierten Mukositis
und Diarrho in der Behandlung solider Tumoren

Kurzfassung: In der Behandlung solider Tumo-
ren sind chemotherapieinduzierte Diarrhd und
Mukositis hdufige Nebenwirkungen. Je nach
Schweregrad konnen sie zu erheblichen Einbu-
RBen an Lebensqualitdt und zu Therapieausféllen
fiihren und im Einzelfall lebensbedrohliche Aus-
malle annehmen. Um die Morbiditat und Mor-
talitat zu senken und eine optimale Durchfiihr-
barkeit der Chemotherapie zu gewahrleisten,
ist es fiir den behandelnden Arzt notwendig, die
klinischen Symptome richtig einschétzen zu kon-
nen und die erforderlichen therapeutischen MaR-
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nahmen zu kennen. Therapieleitlinen sollten,
wenn vorhanden, genutzt werden.

Schliisselwaorter: Chemotherapieinduzierte Diar-
rhd, chemotherapieinduzierte Mukositis, Lebens-
qualitat, Therapieausfall

Abstract: Therapeutic Options in Chemo-
therapy-Induced Mucositis and Diarrhea
in the Treatment of Solid Tumors. Oral mu-
cositis and chemotherapy-induced diarrhea are

frequent side effects in clinical oncology and can
lead to life-threatening events. To avoid therapeutic
failure and deterioration in qualitiy of life, clini-
cal symptoms should be recognised early and
patients should immediately undergo efficient
medical therapy. If available, standardized treat-
ment guidelines should be adhered to. J Gastro-
enterol Hepatol Erkr 2010; 8 (3): 7-10.

Key words: chemotherapy-induced diarrhea,
chemotherapy-induced mucositis, quality of life,
therapeutic failure

B Einleitung

In der zytotoxischen Therapie solider Tumoren stellen Muko-
sitis und Diarrh6 ein relevantes klinisches Problem dar. Um
Therapieausfille und eine Einbufe von Lebensqualitiit zu ver-
meiden, sollte eine frithe und sorgfiltige therapeutische Inter-
vention erfolgen. Vorhandene Prophylaxemdglichkeiten soll-
ten konsequent genutzt werden. Generell ist zu bemerken, dass
Inzidenz und Ausprigung einer Mukositis von der Art des ver-
wendeten Chemotherapieregimes abhéngen, wobei in der Be-
handlung solider Tumoren insbesondere das schleimhautschi-
digende Potenzial von 5-Fluorouracil als hdufig eingesetztem
Medikament zu beachten ist. Der klinischen Praxis folgend wird
der Begriff Mukositis im Folgenden ausschlieBlich mit Bezug
auf orale Schleimhautschidigung verwendet. Bei der chemo-
therapieinduzierten Diarrho stehen einzelne Substanzen (Irino-
tecan) bzw. Substanzklassen (Fluoropyrimidine) und patien-
tenbezogene Faktoren im Vordergrund. Im Folgenden soll ein
Uberblick iiber die Pathogenese, die klinische Symptomatik und
das therapeutische Management von Mukositis und Diarrho ge-
geben werden.

B Mukositis

Genese

Die komplexe Pathogenese der chemotherapieassoziierten
Mukositis ist bislang nur in Teilen verstanden. Wurde der Aus-
16ser friiher in einer rein zytotoxischen Epithelschddigung mit
gestorter Regeneration und Atrophie der Zellen gesehen [1],
wird heutzutage ein dynamisches und multifaktorielles biolo-
gisches Geschehen diskutiert, welches alle anatomischen Struk-
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turen des Schleimhautgewebes betrifft [2]. Die erste Stufe der
Gewebeschiddigung wird als ,,Initiation‘ bezeichnet, die unmit-
telbar auf die Chemotherapieapplikation folgt. Neben einem
direkten Zellschaden am basalen Epithel entstehen hier insbe-
sondere durch die Entwicklung von ROS- (,,Reactive oxigen
species‘*-) Schiadigungen am submukosalen Gewebe. In der Phase
der ,,Primary damage response kommt es iiber die Aktivie-
rung einer Vielzahl unterschiedlicher Transkriptionsfaktoren
zu einer Uberproduktion u. a. von proinflammatorischen Zyto-
kinen. Zusitzlich wird das umgebende Bindegewebe (Fibro-
blasten und extrazelluldre Matrix) geschidigt. Wahrend der
.Signal amplification* werden die urspriinglichen Signale am-
plifiziert und weitere pro-apoptotische Signalkaskaden akti-
viert. In der Phase der ,,Ulceration‘ kommt es schlieBlich zum
Auftreten klinisch signifikanter, schmerzhafter Lédsionen der
Schleimhaut, die eine Eintrittspforte fiir pathogene Keime bil-
den. Inflammatorische Zellen migrieren in dieser Phase iiber
Chemotaxis in den Ulkusgrund. Das ,,Healing* beendet die
akute Mukositis. Ein detaillierteres Verstindnis der zugrunde
liegenden Pathomechanismen ist derzeit Gegenstand intensiver
Forschungsbemiihungen und kann zukiinftig moglicherweise
zur Identifizierung neuer zielgerichteter Therapiestrategien in
der Mukositisbehandlung fiihren.

Klinische Symptome und Einteilung

Durch Mukaositis hervorgerufene klinische Beschwerden haben
ein breites Auspragungsspektrum. Bei milden Verlaufsformen
berichten Patienten von leichten Schmerzen und lokalen Irrita-
tionen, wie z. B. einem wunden Gefiihl oder brennenden Sen-
sationen im Mund. Mit Zunahme der Schmerzen kann es zu
einer Abnahme der oralen Nahrungs- und Fliissigkeitsaufnah-
me und somit zur sekundéren Exsikkose oder Mangelerndhrung
kommen. Auch Schmerzen beim Sprechen werden berichtet. Als
Maximalvariante der Mukositis entstehen schwerste, duflerst
schmerzhafte erosive Verdnderungen der Schleimhaut, die eine
kontinuierliche, intravendse, opioidhaltige analgetische The-
rapie und eine totale parenterale Erndhrung erforderlich machen
konnen. Bei schweren Verlaufsformen sind als Komplikationen
ausgeprigte Schleimhautblutungen sowie bakterielle, virale
oder mykotische Superinfektionen méglich, welche insbeson-
dere bei begleitender Neutropenie als kritisch zu bewerten sind.
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In einem Kollektiv von 825 Karzinompatienten wurden in 8%
chemotherapieassoziierte orale Infektionen beobachtet, wobei
in etwa 70% der Fille Pilzinfektionen vorlagen [3]. Neben einer
eindeutigen Assoziation mit der Aggressivitit des verwende-
ten Chemotherapieregimes scheinen auch patientenbezogene
Faktoren, wie vorbestehende orale Erkrankungen (z. B. Paro-
dontose) oder schlechte Mundhygiene, Risikofaktoren fiir die
Entstehung einer Mukositis zu sein [4]. Die Klassifikation der
Mukositis erfolgt bislang nicht einheitlich. Zur Beurteilung
wird hiufig das Klassifikationssystem der WHO angewendet,
welches objektive, subjektive und funktionale Aspekte bertick-
sichtigt (Tab. 1). Weiterhin kommen ebenfalls die ,,Common
Terminology Criteria for Adverse Events* (CTCAE) zum Ein-
satz, die eine symptombezogene Einteilung in 5 Schweregrade
vornehmen (Tab. 2).

Therapieoptionen und Prophylaxe

Wenn notig, sollten wihrend einer Chemotherapie prophylak-
tische MaBBnahmen zur Vermeidung einer Mukositis ergriffen
werden, wobei sich die Notwendigkeit derartiger Malnahmen
nach dem verwendeten Therapieregime richtet. So ist z. B. fiir
Patienten, die sich einer autologen oder allogenen Stammzell-
transplantation unterziehen oder die mit hochdosiertem MTX
behandelt werden, eine optimale Mukositisprophylaxe zur Ver-
meidung schwerer Komplikationen obligat. Obwohl die meis-
ten Therapieregime, die in der Behandlung solider Tumoren
verwendet werden, in der Regel weniger toxisch sind, sollten
auch hier einige leicht umzusetzende Basismaffnahmen beachtet
werden. Dies gilt insbesondere fiir Patienten, die mit 5-Fluoro-
uracil (5-FU) behandelt werden, da hier in bis zu 15% der Fille
eine Mukositis auftreten kann [5]. Zur priventiven Basispflege
werden von der ,,Multinational Association of Supportive Care
in Cancer* (MASCC) eine sorgfiltige Mundhygiene mit einer
weichen Zahnbiirste sowie hdufiges Mundspiilen vorgeschla-
gen [6]. Zusitzlich sollten lokal reizende Substanzen wie Tabak
und hochprozentige Alkoholika sowie sehr scharfe, saure,
salzige, heile oder harte Speisen und Getrinke gemieden
werden. Eine evidenzbasierte Empfehlung der MASCC zur
Mukositisprophylaxe bei Bolusgabe von 5-FU besteht fiir den
Einsatz einer 30-miniitigen oralen Kryotherapie (z. B. Eiswiir-
fel). Prophylaktische Aciclovir-Gaben werden generell nicht
empfohlen. Leider bestehen bisher fiir die Therapie der mani-
festen Mukaositis abseits der Hochdosischemotherapie keine ein-
heitlichen Therapieleitlinien oder Behandlungsalgorithmen. Eine
negative Empfehlung gibt es fiir die Anwendung von Chlor-
hexidin [6]. Im klinischen Alltag finden zur Verbesserung der
lokalen Kontrolle Antiphlogistika (Kamille, Salbei) und Lokal-
andsthetika sowie Zytoprotektiva und Analgetika ihren Einsatz
und werden zumeist nach den internen Leitlinien des behan-

Tabelle 1: WHO-Klassifikation der oralen Mukositis

Grad OraleToxizitat

0 Nicht vorhanden

1 Erythem, Entziindung

2 Erythem, Ulzerationen, Patient kann feste Nahrung
schlucken

3 Erythem, ausgeweitete Ulzerationen, Patient kann keine
feste Nahrung schlucken

4 Mukositis so ausgedehnt, dass eine orale Erndhrung nicht
maoglich ist

delnden onkologischen Zentrums verabreicht. Die Chemo-
therapie sollte in der Regel bis zum Abklingen der Symptome
unterbrochen werden. Erwihnt sei als neuer spezifischer
Therapieansatz der humane Keratinozyten-Wachstumsfaktor
Palifermin, der bislang jedoch nur in der Therapie bei autolog
stammzelltransplantierten Patienten nach Konditionierung mit
Hochdosischemotherapie und Ganzkodperbestrahlung Einzug
in den klinischen Alltag gehalten hat [7] und in der Therapie
solider Tumoren bisher keine wesentliche Rolle spielt.

B Diarrho

Allgemein

Die chemotherapieinduzierte Diarrh6 (CID) ist eine hiufige,

chemotherapieassoziierte gastrointestinale Toxizitét. Substan-

zen, die in der Behandlung solider Tumoren relativ oft zu einer

CID fiihren, sind die Fluoropyrimide (z. B. 5-FU und Cape-

citabin) und Irinotecan. Diese Medikamente werden unter ande-

rem beim metastasierten kolorektalen Karzinom mit hoher Fre-
quenz eingesetzt. Als ursédchlich fiir die Entstehung der CID
wird derzeit die direkte Zerstorung der intestinalen Mukosa mit

Epithel- und konsekutivem Fliissigkeitsverlust gesehen. Durch

die Kombination verschiedener zytotoxischer Modalititen, wie

z. B. die kombinierte Radiochemotherapie beim Rektumkarzi-

nom, erhoht sich das Risiko fiir das Auftreten einer CID. Als

Sonderfall der CID ist die Irinotecan-assoziierte Diarrhd zu

sehen, die in 2 Formen auftritt:

1. Die Friihdiarrhd manifestiert sich als cholinerge Diarrh6
innerhalb der ersten 24 Stunden nach Irinotecan-Gabe und
wird durch eine reversible Hemmung der Acetylcholine-
sterase ausgelost [8]. Sie ist zumeist nur von kurzer Dauer
und gut durch Atropin-Gaben therapierbar.

2. Die Spétdiarrho wird durch den aktiven Irinotecan-Meta-
boliten SN 38 ausgelost, der eine direkte mukosale Schidi-
gung induziert [9, 10]. Der Abbau von SN 38 erfolgt tiber
Glukuronidierung, weshalb Patienten mit einem Mangel an
UDP-Glukuronyltransferase (wie beim Mb. Meulengracht)
stiarker von der Spitdiarrho betroffen sind [11, 12].

In Zusammenhang mit der Gabe von 5-FU kann ein Mangel an
Dihydropyrimidindehydrogenase (DPD-Defizienz) zur be-
drohlichen Verstiarkung von Diarrhé und Mukositis fiihren.
Eine partielle DPD-Defizienz tritt in verschiedenen Ethnien mit
unterschiedlicher Haufigkeit auf; bei Afroamerikanern wurde sie
in 8 % der untersuchten Normalpersonen und bei Kaukasiern
in 2,8% gefunden, wobei Frauen hiufiger als Ménner betroffen
waren [13]. Ein pritherapeutisches Screening auf die hiufigs-
ten zugrunde liegenden Mutationen gehort bislang nicht zum
Standardvorgehen, sollte jedoch bei ausgeprigten Nebenwir-

Tabelle 2: CTCAE 4.0 (28. Mai 2009): Mukositis

Grad Mukositis

1 Asymptomatisch oder milde Symptome, keine Intervention
notwendig
2 MéRige Schmerzen, keine Beeintréchtigung der oralen

Erndhrung, angepasste diatetische Malinahmen
3 Starke Schmerzen, Beeintrachtigung der oralen Erndhrung
Lebensbedrohliche Folgen, dringlicher Interventionsbedarf
5 Tod
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kungen unter 5-FU zur weiteren Abkldrung erfolgen. Die Kom-
binationsbehandlung aus Irinotecan und 5-FU kann insbe-
sondere bei der heutzutage obsoleten Bolusgabe von 5-FU zu
schwerer CID fiihren. In einem Kollektiv derart behandelter
Patienten traten in bis zu 30 % Grad-3-DiarrhGen auf, und es
wurde eine erhohte Rate an friithen Todesfillen aufgrund gastro-
intestinaler Toxizitdt (schwere Diarrho, Ubelkeit, Anorexie,
Erbrechen, abdominelle Krampfe) beobachtet [ 14]. In klinischen
Studien hat sich unter den Kombinationsprotokollen aus Irino-
tecan und einem Fluoropyrimidin zwischenzeitlich das Folfiri-
Protokoll als das am besten vertrigliche Regime etabliert [15].
Zu erwihnen sind weiters Substanzen aus der Gruppe der ,, Tar-
geted therapies®, die in den vergangenen Jahren zunehmend
Verwendung in der Therapie solider Tumoren gefunden haben
und deren Entwicklung rasch voranschreitet. Wihrend unter
der Therapie mit monoklonalen Antikorpern Diarrhden selten
beschrieben sind, treten sie beim Einsatz von Multityrosinki-
nasehemmern wie z. B. Sorafenib in bis zu 45 % der Patienten
auf, wobei die Rate schwerer Diarrhoen etwa 5 % betréagt [16].

Klinische Symptome und Einteilung

Eine CID kann durch ausgeprigte Fliissigkeitsverluste und
Elektrolytverschiebungen mit méglichem sekundiren Nieren-
versagen lebensbedrohliche Folgen haben. Zusitzlich besteht
ein erhohtes Risiko fiir infektiose Komplikationen. Zum Inhalt
der Anamnese eines Patienten mit CID gehoren Stuhlfrequenz,
-konsistenz und Beimengungen (z. B. Blut), der zeitliche Zu-
sammenhang mit der Chemotherapie sowie die Dauer der Di-
arrho. Zusitzlich sollte nach Fieber, Schwindel und abdominel-
len Symptomen wie z. B. Krimpfen gefragt werden und eine
Medikamenten- und Erndhrungsanamnese erfolgen. Bei einer
Irinotecan-assoziierten Friihdiarrhd konnen weitere cholinerge
Symptome wie abdominelle Kriampfe, Rhinitis und Salivation
auftreten. Die Einteilung der CID erfolgtim Allgemeinen nach
den CTCAE, wobei eine separate Einteilung fiir Patienten mit
Stomaversorgung etabliert wurde (Tab. 3). Kritik an dieser Ein-
teilung richtet sich gegen die fehlende Beriicksichtigung von
Dauer und Volumen der Diarrho. Ebenso finden friihe klini-
sche Warnsymptome keinen Eingang in die Klassifikation.

Therapieoptionen und Prophylaxe
Durch das Beachten klinischer ,,Warnsignale* (s. u.) und ein
frithes und aggressives therapeutisches Management kénnen

Tabelle 3: CTCAE 4.0 (28. Mai 2009): Diarrh6

Grad Kein Stoma Stoma vorhanden Weitere Symptome
1 <4 Stuhle/Tag Milder Anstieg Keine
der Stomaforderung
2 4-6 Stlhle/Tag MaRiger Anstieg Keine
der Stomaférderung
3 >7 Stlhle/Tag Starker Anstieg Inkontinenz,
der Stomaférderung  Einschréankungenim
Alltag, stationare
Aufnahme indiziert
4 Lebens- Lebensbedrohliche Lebensbedrohliche
bedrohliche Symptome Symptome
Symptome
5 Tod Tod Tod

Mortalitdt und Morbiditét der CID reduziert werden. Im Gegen-
satz zur Mukositis existieren detaillierte Leitlinien zur klinischen
Behandlung [17]. Zunéchst sollte nach sorgfiltiger Anamnese
und Untersuchung eine klinische Unterscheidung in ,,unkom-
plizierte oder ,.komplizierte” CID vorgenommen werden.

Eine komplizierte CID liegt bei CTCAE > Grad 3 oder bei Vor-
liegen eines ,,Warnsignals* (Krdmpfe, Ubelkeit/Erbrechen, Ver-
schlechterung des Allgemeinbefindens, Fieber, Neutropenie,
Blutung, Dehydratation) vor.

Bei der unkomplizierten Diarrho besteht die spezifische Be-
handlung in der Einnahme von Loperamid (initial 4 mg, dann
2 mg alle 4 Stunden bis maximal 16 mg pro Tag). Zusitzlich
sollten didtetische Basismafnahmen beachtet werden (lakto-
se- und ballaststoffarme Kost, vermehrte Fliissigkeitszufuhr).
Persistiert die unkomplizierte CID nach 24 Stunden, sollten
orale Antibiotika eingenommen und die Loperamid-Dosis auf
2 mg alle 2 Stunden erhoht werden. Sollte sich nach weiteren
24 Stunden keine klinische Anderung ergeben haben, werden
eine Stuhluntersuchung, die Bestimmung von Blutbild, Elek-
trolyten, Nierenretentions- und Entziindungsparametern sowie
der Einsatz von Octreotid 100—150 ug s.c. (bis maximal 500 ug)
3x tdglich oder die Einnahme von Opiumtinktur empfohlen.
Bei klinischer Progression einer zunichst unkomplizierten
Diarrho erfolgt die weitere Behandlung wie bei der kompli-
zierten CID. Diese sollte prinzipiell unter stationidren Bedin-
gungen therapiert werden. Neben intravenoser Fliissigkeits-
substitution und antibiotischer Behandlung werden eine

Tabelle 4: Therapiealgorithmen bei CID

Unkomplizierte CID

Komplizierte CID*

Loperamid
(initial 4 mg, dann 2 mg alle 4 h, max. 16 mg/die)
,Basismafinahmen”

Reevaluation nach 24 h
Persistenz Sistieren
Loperamid (2 mg pro 2 h) Kostaufbau, Loperamid absetzen
Orale Antibiotika (12 h nach letzter CID)

Reevaluation nach 24 h
Persistenz Sistieren
Stuhluntersuchung, Laborkontrollen, Kostaufbau,
Octreotid (100150 pg s.c. 3 x/die) oder Loperamid absetzen
Tinctura Opii (12 h nach letzter CID)

Zu jedem Zeitpunkt
Bei Progression Behandlung wie komplizierte CID

Stationare Aufnahme

Intravendse Flissigkeitssubstitution

Antibiotische Behandlung

Stuhluntersuchung, Kontrolle von Blutbild, Elektrolyten,
Nierenretentionsparametern, Entziindungsparametern
Octreotid 100-150 ug s.c. 3x/die

*Komplizierte CID: CTCAE > Grad 3 oder klinisches ,Warnsignal” (Krampfe, Ubelkeit/Erbrechen, Verschlechterung des Allgemeinbefindens, Fieber, Neutropenie,

Blutung, Dehydratation)
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Stuhluntersuchung, die Kontrolle von Blutbild, Elektrolyten,
Nierenretentions- und Entziindungsparametern sowie die Gabe
von Octreotid s.c. (s. 0.) empfohlen (Tab. 4). Bislang existie-
ren fiir die CID keine etablierten Prophylaxemdglichkeiten. In
einem Kollektiv von 28 mit Irinotecan behandelten Patienten
konnte durch den Einsatz von Aktivkohle im ersten Behand-
lungszyklus die Inzidenz von Grad-3- oder -4-Diarrho gesenkt
werden [18]; und auch fiir den Einsatz von ,,Probiotika‘* wurde
eine Abnahme gastrointestinaler Toxizitit berichtet [19]. Ge-
genwirtig kann eine prophylaktische Therapie aufgrund der
spidrlichen Daten jedoch nicht als Standardvorgehen empfoh-
len werden.

Die Autoren verneinen einen Interessenkonflikt.

B Relevanz fiir die Praxis und Fragen

Chemotherapieinduzierte Mukositis und Diarrh6 bilden
einrelevantes klinisches Problem in der onkologischen
Praxis.

Sie fiihren haufig zu einer Einbufle an Lebensqualitit
und zu Therapieausfillen und konnen in ihrer maxima-
len Auspriagung vital bedrohlich sein.

Zur Vermeidung einer Mukositis konnen einfache Basis-
mafnahmen eingesetzt werden.

Das Beachten klinischer Warnsignale und die friihzei-
tige Einleitung stadiengerechter Therapiema3nahmen
konnen die Morbiditidt und Mortalitit chemotherapieindu-
zierter Diarrho verringern.

Was ist kein Risikofaktor fiir das Entstehen einer
Mukositis?

a) Mainnliches Geschlecht

b) Aggressives Chemotherapieregime

c) Vorbestehende orale Erkrankungen

d) Mangelhafte Mundhygiene
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¢) Dehydratation
d) Fieber

2. Welche Empfehlung findet sich in den MASCC-
Leitlinien zur Mukositisprophylaxe?
a) Orale Kryotherapie vor Oxaliplatin-Gabe
b) Prophylaktische Aciclovir-Gabe
¢) Verzicht auf Anwendungen mit Chlorhexidin
d) Spiilungen mit hochprozentigem Alkohol

3. Welches ,,Warnsignal* ist nicht definierend fiir die
komplizierte chemotherapieinduzierte Diarrho?
a) Abdominelle Krampfe
b) Postrenales Nierenversagen

: Losung::
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