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PRAXIS

Patientinnen mit Mammakarzinom wdhrend Chemotherapie:

Prophylaxe der Chemotherapie-assoziierten
oralen Mukositis mit einer Mundspiil-Losung

aus Traubenkernextrakt (OPC)

Zusammenfassung

Entztindungen im Mund- und Rachenraum (Mukaositis) treten haufig als Nebenwirkung
einer Chemotherapie auf. Die je nach Schweregrad der Mukositis damit verbundenen
Schleimhautschadigungen, Ulzerationen und Schmerzen kdnnen Probleme mit der
Nahrungsaufnahme und beim Sprechen verursachen und damit die Lebensqualitdt der
Betroffenen erheblich einschranken.

Im Rahmen einer klinischen Untersuchung wurde bei 57 Patientinnen mit Mammakar-
zinom, begleitend zu einer Standardchemotherapie (Tab. 3), gepriift, ob und inwieweit
einer oralen Mukositis vorgebeugt werden kann, wenn von Anfang an begleitend zur
Chemotherapie eine Mundspiil-L6sung basierend auf Traubenkernextrakt (OPC) einge-
setzt wird. OPC (Oligomere Proanthocyanidine) werden aus Traubenkernextrakt ge-
wonnen. Sie sind mit 70 % der Hauptbestandteil der Mundspiil-L6sung. Dariiber hinaus
enthdlt die Losung eine Mischung aus Gansefingerkraut, Salbei, Ringelblume und La-
vendel. Zu Beginn der Untersuchung wies keine Patientin eine Mukositis auf.
Basierend auf einer Medline-Literaturrecherche wurden Angaben zur Inzidenz der Che-
motherapie-assoziierten Mukositis aus 7 relevanten klinischen Studien mit insgesamt
5006 eingeschlossenen Patientinnen mit Brustkrebs im Zeitraum 2005 bis 2015 erfasst.
Die Inzidenz wurde in diesen Studien fiir die Schweregrade Il bis IV (nach NCI CTGKfri-
terien) mit 40 % fiir konventionell dosierte Chemotherapie beim Mammakarzinom an-
gegeben. Die eingesetzten Chemotherapie-Protokolle aus den 7 Studien waren ver-
gleichbar mit den in der hier vorgestellten Fall-Kontroll-Studie eingesetzten Therapien
(Tab. 3). Sie umfassen die tiblichen, nach den aktuellen Leitlinien eingesetzten Stan-
dardchemotherapien. Dazu gehéren Taxane, Anthracycline, Alkylanzien und Platinsalze.
Eine Prognose der Wahrscheinlichkeit eines Auftretens einer Mukositis wurde fiir jede
Patientin individuell auf die applizierte Chemotherapie bestimmt.

Tatsachlich entwickelten in der hier vorgelegten Fall-Kontroll-Studie nur 23 % der Pa-
tientinnen eine nur Grad-l-Mukositis, die mit R6tung der Schleimhaut und leichten
Schmerzen einherging, aber die Nahrungsaufnahme nicht beeintrachtigte. 11 % hatten
keine Schmerzen, bei sichtbaren, entziindlichen Schadigungen der Schleimhaut (CTC
Grad l), und 67 % hatten auch nach Abschluss der Chemotherapie keinen pathologischen
Schleimhautbefund (CTC Grad 0). Statistisch ist der Unterschied zwischen der erwarteten
Mukositis mit 40 % und der tatsachlich eingetretenen Grad-ll-Mukositis mit 23 % signi-
fikant (p<0,005).

Diese Ergebnisse legen nahe, dass im Hinblick auf die Entwicklung einer oralen Mukositis
unter Standardchemotherapie, bei Patientinnen mit Brustkrebs, ein deutlicher Nutzen
durch eine prophylaktische supportiv/komplementére Behandlung mit einer Mundspiil-
Lésung, basierend auf Traubenkernextrakt, erreicht werden kann.

Schliisselworter: Mukositis, Chemotherapie, supportive Behandlung, Mammakarzinom,
OPCGExtrakt, Traubenkernextrakt, oligomere Proanthocyanidine

Peter Holzhauer, Heide Koula-Jenik,
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Einleitung

Die Prophylaxe und Therapie der durch
Chemotherapie induzierten oralen Muko-
sitis stellt nach wie vor eine therapeuti-
sche Herausforderung dar [3, 4, 9, 11, 12].
Besonders hdufig betroffen sind Frauen
mit Brustkrebs, die sich einer Polychemo-
therapie unterziehen miissen. Die Inzidenz
der oralen Mukositis ab Grad IIl bis IV
nach den NCI CTC-Kriterien (Tab.1) wird
in der Literatur mit 40% und bei Hoch-
dosis-Chemotherapie mit 70% angegeben
[3-5, 8, 12, 14, 15].

Eine interessante Quelle fiir supportive
TherapiemafSnahmen stellt die Gruppe der
sekunddren Pflanzenstoffe dar. Fiir Trau-
benkernextrakte, die einen sehr hohen
Anteil an antioxidativen und antiinflam-
matorisch wirkenden oligomeren Proan-
thocyanidinen aufweisen, liegen praklini-
sche Untersuchungen zur Prophylaxe und
Behandlung der oralen Mukositis vor. Sie
sind gut bioverfiighar und reichern sich
an der oralen und der intestinalen Mukosa
an, ohne absorbiert zu werden [6, 9, 12].

Die Wirkmechanismen sind pharma-
kologisch pleiotrop und reichen von anti-
oxidativen Effekten bis prooxidativen Ef-
fekten im entziindlichen Wundbereich
[12]. Diese prooxidativen Effekte stimulie-
ren die Expression von VEGF (Vascular En-
dothelial Growth Factor) lokal auf Wund-
ebene und tragen damit zu einer schnelle-
ren Reepithelialisierung und Wundheilung
bei [9, 10, 12].

Dariiber hinaus wurde gezeigt, dass
Proanthocyanidine aus Traubenkernex-
trakt ausgeprdgte antiinflammatorische
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Wirkungen entfalten, indem sie die Lipid-
peroxidation sowie die Sekretion von pro-
inflammatorischen Zytokinen, wie IL1f3,
TNF alpha und IL8, hemmen [12].

Sie kénnen auch neutralisierend mit
proinflammatorischen  Substanzen wie
Prostaglandin E2, NO und freien Radikalen
interagieren [12].

Methodik der Untersuchung

Die vorliegende Untersuchung wurde als
Fall-Kontroll-Studie konzipiert. Die einge-
setzte Mundspiil-Losung wurde als ergan-
zende bilanzierte Didt angemeldet. Ein
Ethikvotum war fiir diesen Einsatz nicht
erforderlich. Aufklarungs- und Einver-
standniserkldrungen lagen fiir jede Patien-
tin vor.

Fiir die Untersuchung wurden insge-
samt 117 Patientinnen mit Brustkrebs er-
fasst und eingeschlossen. Davon konnten
60 nicht in die Auswertung einbezogen
werden, da sie die Mundspiil-Lésung nur
unregelmdf3ig einnahmen, Ausschlusskri-
terien aufwiesen oder die Untersuchung
vorzeitig wegen Abbruch der Chemothera-
pie beendeten. Zundchst wurden alle Pa-
tientinnen, die einmalig die Mundspiil-L6-
sung zu sich nahmen, in die retrospektiv/
retroelektiv zu betrachtende Gruppe auf-
genommen, um auch Erfahrungen zu
eventuellen Nebenwirkungen oder Unver-
traglichkeiten zu erhalten. Fiir die Auswer-
tung zur eventuellen prophylaktischen
Wirksamkeit wurden dann nur die Patien-
tinnen eingeschlossen, die taglich wah-
rend des gesamten Zeitraums der Chemo-
therapie die Mundspiil-Lésung einsetzten
und keine andere Mukositis-Prophylaxe
betrieben. Es verblieben 57 Patientinnen
fiir die Auswertung. Das mittlere Alter lag
zu Beginn der Untersuchung (B1) bei 54,8
Jahren (Minimum 23, Maximum 74 Jahre).

Mundspiilungen mit einer aus Trau-
benkernextrakt hergestellten Mundspiil-
Losung wurden von Beginn der Chemo-
therapie bis zum Ende der Therapie regel-
mdfig 3 x taglich angewendet. Der Her-
steller der Mundspiil-Lésung ist die Fa.
Yes Vital aus Schechen. Das Auftreten und
der Schweregrad der Mukositis wurden
bei allen Patientinnen zu Beginn (B1) und
am Ende der Therapie (B2) dokumentiert.

Tab. 1 NCI CTGKriterien orale Mukositis (nach Sinn et al. 2003).

Grad der Beschwerden

Mukaositis
Mukositis Grad |
Mukositis Grad Il
Mukositis Grad Il
Mukositis Grad IV

Der Schweregrad der Mukositis wurde ge-
mdRl den NCI CTC-Kriterien beurteilt und
dokumentiert (Tab.1).

Es wurde eine Medline-Literaturecher-
che zur Inzidenz der Chemotherapie-asso-
ziierten Mukositis durchgefiihrt. Die Suche
bezog sich auf den Zeitraum der letzten
10 Jahre. In 7 randomisierten und Place-
bo-kontrollierten Studien mit insgesamt
5006 eingeschlossenen Patientinnen mit
Brustkrebs wurden verwertbare Angaben
zum Auftreten und zum Schweregrad der
oralen Mukositis unter Standardchemo-
therapie beschrieben [3-5, 8, 12, 14, 15].
Die Inzidenz der ausgeprédgten oralen Mu-
kositis mit den Schweregraden III bis 1V,
also ausgeprdgtere Schweregrade, die
auch zu Funktionseinschrankungen fiih-
ren, wurde in der Literatur mit 40% fiir
die konventionell dosierte Chemotherapie
und mit 70% fiir Hochdosisprotokolle an-
gegeben [3-5, 8, 14]. Diese erwartete Inzi-
denz und Auspragung wurde dann mit der
am Ende der Untersuchung erfassten Mu-
kositis verglichen.

Ergebnisse

In Tab.2 werden die erwartete und tat-
sdchliche Haufigkeit der Mukositis sowie
ihre Auspragung dargestellt. Die erwartete
Mukositis wurde mit Inzidenz und Gradu-
ierung der Literatur entnommen [3-5, 8,
12, 14, 15]. Die Chemotherapie-Protokolle
sind in Tab.3 aufgefithrt und sind ver-
gleichbar mit den {iblicherweise nach den
aktuellen Leitlinien eingesetzten Chemo-
therapie-Protokollen beim Mammakarzi-
nom. Zu Beginn der chemotherapeuti-
schen Behandlung (B1) hatte keine Patien-
tin einen pathologischen Befund. Am Ende
der Chemotherapie (B2) hatten 66,7 % kei-
nen pathologischen Befund, 10,5% hatten
schmerzlose Schleimhautverdnderungen
(Grad I) und 22,8% der Patientinnen hat-

geringes Wundsein, Erytheme oder schmerzlose Erosionen
miRig schmerzhafte Erytheme, Odeme oder Erosionen, feste Nahrung méglich
stark schmerzhafte Erytheme, Odeme oder Ulzera, fliissige Nahrung méglich

enterale oder parenterale Erndhrung notig

ten schmerzhafte Ulzera, bei noch mogli-
cher normaler Nahrungsaufnahme (Grad
II). Eine ausgeprdgte und schwere Mukosi-
tis wie Grad III oder 1V trat bei keiner mit
der Mundspiil-Lésung behandelten Patien-
tin auf.

Basierend auf den Literaturangaben
wurde ein Anteil von 40 % fiir schmerzhaf-
te Ulzera mit eingeschrankter Nahrungs-
aufnahme (Grad III) erwartet. Der Unter-
schied zwischen der erwarteten und tat-
sdchlichen Haufigkeit von mindestens
Grad-III-Mukositis bei B2 ist statistisch
signifikant (p<0,005).

Diskussion

Die orale Mukositis, die durch Chemothe-
rapie, Strahlentherapie oder Radiochemo-
therapie induziert wird, ist eine hdufige,
ernsthafte unerwiinschte Wirkung in der
Folge dieser onkologischen Therapieformen.

Es gibt zahlreiche therapeutische In-
terventionen, aber keine wirklich effekti-
ve, evidenzbasierte Standardtherapie oder
Prophylaxe [4, 11, 15, 16]. Die Pathophy-
siologie der oralen Mukositis ist gut unter-
sucht. Die Schddigung der Mundschleim-
haut erfolgt stufenweise {iber die Phasen
der Initiation mit DNA-Schddigung der
sich schnell teilenden Zellen der Mund-
schleimhaut. Danach folgt die Phase des
Absterbens der geschddigten Zellen mit
konsekutiver inflammatorischer Reaktion,
die von eingewanderten Makrophagen
und Leukozyten vorangetrieben wird. Es
schlie3t sich eine Amplifikation der DNA-
Schddigung mit ersten Erosionen auch der
Submukosa an, die als primary damage
response beschrieben wird [11]. Die dann
folgenden Ulzerationen sind durch freilie-
gende Nervenendigungen und Zytokin-in-
duzierte Inflammation als Folge einer Sti-
mulation der die Entziindung umgeben-
den Mastzellen duRerst schmerzhaft [11].
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Tab. 2 Erwartete und tatsdchliche Auspragung der Mukositis. Es existieren zahlreiche grundsdtzliche
Anzahl % Standardempfehlungen, die von verschie-
denen Einrichtungen oft sehr individuell

ohne Befund 2 3,5% . .
und nach eigener Erfahrung eingesetzt
schmerzlose Ulzera 5 8,8% . .
X bafte Ul werden. Grundsdtzlich ist auf eine beson-
erwartete Mukositis schmerzhafte Ulzera 38 66.7% ders griindliche Mundhygiene und die
Erythem (Essen nicht mdglich) R A1 Vermeidung zusitzlicher Noxen, wie z.B.
parenterale Emnéhrung 0 0.0% Rauchen und zu scharf gewiirzte Speisen,
gesamt 57 100,0% zu achten [11].
ohne Befund 57 100,0% Die Patientinnen in der vorliegenden
schmerzlose Ulzera 0 0,0% Untersuchung wurden wegen einer Brust-
e s Y et [ schmerzhafte Ulzera 0 0,0% krebserkrankung mit verschiedenen Stan-
Erythem (Essen nicht méglich) 0 0,0% dardchemotherapie-Protokollen, die Ta-
parenterale Ernahrung 0 0.0% xane, Anthrazykline, Alkylanzien und Pla-
S 57 100,0% tmsalljehbel(;ll‘]laltenl; nach aktuellen Leitli-
nien behandelt (Tab.3).
f ohne Befund 38 66,7 % . ( . ) L
< Die regelmdRige, 3-4-mal taglich als
schmerzlose Ulzera 6 10,5% . . .
< prophylaktische Intervention eingesetzten
(a4 tatsachliche Mukositis B2 selimardife Uz 13 2.8% Mundspiilungen mit einer Mundspiil-L6-
o Erythem (Essen nicht mdglich) 0 0.0% sung, die zu 70% aus Traubenkernextrakt
parenterale Erndhrung 0 0,0% mit einem hohen Anteil an oligomeren
gesamt 57 100,0% Proanthocyanidinen, besteht, erbrachten

in dieser Untersuchung einen guten Effekt.

Tab. 3 Eingesetzte Zytostatika.

Patienten  Angewandtes Zytostatikum Il Dosie- ggf. Zytos-  Dosie- ggf. Zytos- Dosie-
Code Zytostatikum | rung Il tatikum I rung Il tatikum IV rung IV
AE054 Paclitaxel 141 mg
AL018 Paclitaxel 143 mg
AP039 Taxol 134 mg
BJ045 Epirubicin 143 mg Cyclophosphamid 954 mg
U BNO64 Epirubicin 180 mg Cyclophosphamid 1200 mg
E BR042 Docetaxel 146 mg Cyclophosphamid 917 mg
()] BR043 Paclitaxel 145 mg
a BS024 Paclitaxel 105mg  Myocet 26 mg
(@) BWO066 Docetaxel 128 mg Cyclophosphamid 1020 mg
;_ CM017 Paclitaxel 139 mg Myocet 35mg Avastin g3w 915 mg
v CMO021 Taxol 100 mg
g CNO052 Docetaxel 150 mg Cyclophosphamid 1200 mg
oo CP050 Epirubicin 90 mg/m? 158 mg Cyclophosphamid 600 mg/m? 1056 mg
% CR049 Paclitaxel 80 mg/m? 160 mg
c CS053 Epirubicin 148 mg Cyclophosphamid 948mg
g CS058 Epirubicin 1qw 57 mg
v CW002 Epirubicin 93 w 140 mg Cyclophosphamid 93 w 936 mg
@ Cwo47 Paclitaxel 138 mg Afatinib Herceptin 390 mg
DMO032 Paclitaxel 98 mg
EJ061 Doxorubicin 74 mg Cyclophosphamid 740 mg Docetaxel 111 mg
EK040 Paclitaxel 158 mg
EM059 Epirubicin 164 mg Cyclophosphamid 1092 mg
EO046 Epirubicin 180 mg Cyclophosphamid 1200 mg
ES009 Epirubicin q3w 140 mg Cyclophosphamid q3w 930 mg
GF036 Paclitaxel 155 mg
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Tab. 3 (Forts.) Eingesetzte Zytostatika.

Patienten
Code

HK029
HM048
HZ033
JRO51

JW056
KS015
MAQ12

MB013
MC027
MEO19
MH008

MLO04

MMO007

MS006

NH031

PD055
RA020
RE041

RH035
RS044
RV057
SGO001

SK038

SP003

STO10

TV037
us005
UWo034

VS014
VS030

WDO011
ZB016

Angewandtes

Zytostatikum |
Docetaxel
Docetaxel
Epirubicin

Paclitaxel
80 mg/m?

Docetaxel
Taxol

Myocet qil
20 mg m?

Paclitaxel
Taxol
Epirubicin

Epirubicin

Afatinib

Docetaxel

Epirubicin

Paclitaxel
80 mg/m?

Epirubicin
Epirubicin
Epirubicin
Doxorubicin
Docetaxel
Afatinib

Epirubicin

Paclitaxel

80 mg/m?

Myocet

Epirubicin

Epirubicin

Epirubicin

Docetaxel
50 mg/m?

Paclitaxel

Paclitaxel
80 mg/m?

Epirubicin

Paclitaxel

Dosie-
rung |

130 mg
136 mg
173 mg
153 mg

119 mg
142 mg
39 mg

138 mg
149 mg
130 mg

90 mg/m?
entspricht
172 mg

20 mg,
oral taglich

75 mg/m?
entspricht
143 mg

90 mg/m?
entspricht
137 mg

121 mg

163 mg
155 mg
154 mg
88 mg

123 mg

90 mg/m?
entspricht
1319 mg

149 mg

20 mg/m?
entspricht
39 mg/weekly

90 mg/m?
entspricht
163 mg

171 mg
90 mg/m?
entspricht
17 mg

88 mg

1qw 134 mg
145 mg

180 mgi.V.
103 mg

Zytostatikum Il

Carboplatin AUC5
Cyclophosphamid
Cyclophosphamid

Cyclophosphamid

Paclitaxel q1w
90 mg/m?

Myocet

Cyclophosphamid
Cyclophosphamid

Herceptin

Carboplatin

Cyclophosphamid

Cyclophosphamid
Cyclophosphamid
Cyclophosphamid
Cyclophosphamid
Carboplatin
Paclitaxel 80 mg/m?

Cyclophosphamid

Paclitaxel
Cyclophosphamid

Cyclophosphamid
Cyclophosphamid

Cyclophosphamid
500 mg/m?

Myocet

Cyclophosphamid
Myocet

Dosie-
rung |l

495 mg
905 mg
1152 mg

790,

156 mg

34 mg

870 mg

600 mg/m?
entspricht
1146 mg

624 mg, 3 qw

ANC 6
entspricht
470 mg

600 mg/m?
entspricht
912 mg

1089 mg
1032 mg
1026 mg
875 mg
567 mg
127 mg

600 mg/m?
entspricht
924 mg/m?

80 mg/m?
entspricht
157 mg/weekly

600 mg/m?
entspricht
1086 mg

1140 mg
600 mg/m?
1134 mg
875 mg

1qw 31 mg

1200 mg i.V.
26 mg

ggf. Zytos-
tatikum 1

Herceptin

Doxorubicin

Doxorubicin

Avastin q3w
15 mg/kg

Carboplatin

Herceptin

Docetaxel

Herceptin

Carboplatin

Doxorubicen

75 mg/m?

Avastin

Carboplatin
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Dosie-
rung IV

Dosie-
rung |l

420 mg
91 mg

ggf. Zytos-
tatikum IV

79 mg

1200 mg

209 mg Avastin 960 mg

8 mg/UG
entspricht
640 mg

131 mg
342 mg

AVC1.5239
mg/weekly

Avastin 15 mg/kg
1305 mg/

alle 3 Wo

131 mg

q 3w 975 mg

136 mg Avastin 1050 mg
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Unerwiinschte Wirkungen der Mund-
spiil-Lésung wurden nicht beobachtet.
Auch wenn man die kleine Patientinnen-

Summary

There is a high incidence of oral mucositis in breast cancer patients treated with
common standard chemotherapy protocols. These adverse effects may go along with
ulceration and pain, and impaired dietary intake and quality of life. 57 patients with
breast cancer were treated prophylactically with grape seed extract based mouthwash
during standard chemotherapy in a non-interventional trial. Oligomeric proanthocyani-
dines are obtained from grape seed extracts and make up to 70 % the essential com-
ponent of the applied mouthwash.

Proanthocyanidines from grape seed extract have demonstrated anti-inflammatory
effects with pharmacologically pleiotropic modes of action in various preclinical studies.
It was the aim of the presented study to verify a prophylactic protecting effect against oral
mucositis in women with breast cancer undergoing standard chemotherapy. At the
beginning of the chemotherapy treatment, none of the patients had signs of mucositis.

zahl und das nicht-interventionelle Stu-
diendesign als Einschrdankung betrachtet,
dann sprechen diese ersten ermutigenden
Ergebnisse doch fiir eine weitere Evaluie-
rung in einer grofBeren, prospektiven und
randomisierten Studie.

Autorenerkldarung: Die Autoren erkldren,
dass keine finanziellen Interessenkonflikte
im Zusammenhang mit diesem Beitrag be-

stehen. Medline was searched for the last ten years for randomized controlled trials describing the
incidence of oral mucositis in breast cancer patients undergoing standard chemotherapy.
online: Prophylactic treatment with grape seed based mouthwash was applied in a non-inter-

http://dx.doi.org//10.1055/s-0034-1395859 ventional trial with 57 breast cancer patients. The anticipated incidence of mucositis was
compared to the incidence of mucositis in patients treated with OPC mucositis.

The incidence of grade Il mucositis in 57 breast cancer patients undergoing standard
chemotherapy was 22.8 %. The anticipated mucositis from seven RCT’s, with 5006 pa-
tients with breast cancer included, for grade Ill to 1V, was 40 %. The difference was
statistically significant (p<0.005).

Prophylactic treatment with grape seed based mouthwash reduced the incidence of
severe mucositis in breast cancer patients undergoing standard chemotherapy to 22.8 %
grade Il mucositis. This outcome should encourage further studies with grape seed based

mouthwash.
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