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Referat

Xerostomie ist eine haufige Nebenwirkung bei Bestrahlung von Kopf-Hals-Tumoren. Sie
entsteht durch die Schadigung der groRen Speicheldriisen und die damit einhergehende
Reduktion des Speichelflusses. Diese Dissertationsarbeit mit dem Thema ,Systematische
Ubersichtsarbeit zur Prophylaxe und Therapie Strahlentherapie induzierter Xerostomie bei
onkologischen Patientinnen” wurde im Rahmen des S3-Leitlinienprojektes ,Supportive
Therapie bei onkologischen Patientlnnen” erstellt. Die eingeschlossene Literatur wurde
systematisch mit Hilfe einer Suchstrategie in vier elektronischen Datenbanken, sowie lGber eine
umfangreiche Handsuche gesucht. Die Ergebnisse aus den randomisierten Studien, die in
englischer oder deutscher Sprache verdéffentlicht wurden, sind bewertet in einer
systematischen Ubersichtsarbeit zusammengefasst und graphisch in Forest Plots dargestellt.
Insgesamt wurden 49 Studien in die systematische Ubersichtsarbeit aufgenommen. Als
prophylaktische BehandlungsmalRinahme der radiogenen Xerostomie kann einzig die
intensitatsmodulierte Radiotherapie (RR: 2,14; 95 % KlI: 1,75 — 2,62) empfohlen werden, die
schon als Standardtechnik Einzug in die Strahlentherapie genommen hat. Mit schwacheren
Empfehlungsgraden kénnen die Akupunktur, die operative Speicheldriisenverlagerung und das
Medikament Amifostin empfohlen werden, da diese Methoden oft nur individuell positive
Effekte erzielten oder ein zu hohes Nebenwirkungsspektrum aufwiesen. Fir die Prophylaxe
nicht geeignet, ist hingegen die Substanz Pilocarpin, da sie aufgrund ihrer geringen
Wirksamkeit keine Linderung verschaffte. Zur Therapie der Strahlentherapie induzierten
Xerostomie kann derzeit ausschliefllich Pilocarpin mit einer oralen Applikationsgabe von
dreimal taglich funf Milligramm empfohlen werden. Aufgrund des hohen
Nebenwirkungsspektrums (vorwiegend Schwitzen, Kopfschmerz, Schwindel und Ubelkeit)
unter Pilocarpingabe ist die Therapie der Strahlentherapie induzierten Xerostomie weiter
unbefriedigend. Der Einsatz einer Akupunkturbehandlung sowie die Gabe von
Speichelersatzmitteln zeigten nur vereinzelt positive Effekte. Damit besteht weiterhin ein
hoher Forschungsbedarf, um wirksame Substanzen und Methoden zur Prophylaxe und
Therapie der radiogenen Xerostomie mit niedrigem Nebenwirkungsspektrum und guter

Wirksamkeit bereitzustellen und Patienten die Symptomatik erleichtern zu kénnen.

Werner, Josephine: Systematische Ubersichtsarbeit zur Prophylaxe und Therapie von
Strahlentherapie induzierter Xerostomie bei onkologischen Patienten Halle (Saale), Univ., Med.
Fak., Diss., 176 Seiten, 2016
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Einleitung

1 Einleitung

Die Xerostomie (Mundtrockenheit) tritt haufig bei Patienten mit Tumoren im Kopf-Hals-
Bereich (KHT) auf, die eine Strahlentherapie erhalten. Durch die Zerstérung des
Speicheldrisengewebes kommt es zur Hyposalivation und damit zum Verlust des
Geschmackssinns, Problemen beim Sprechen und Einspeicheln der Nahrung. Das fiihrt neben
einer deutlichen Einschrankung der Lebensqualitat [1, 2] zu Folgeproblemen wie
Gewichtsabnahme oder Zahnschaden [3]. Dementsprechend sind sowohl wirkungsvolle
prophylaktische MaBnahmen, um eine radiogene Xerostomie zu vermeiden, als auch
therapeutische Interventionen nach dem Auftreten einer Xerostomie von grofRer Bedeutung.
Daher wurde das Kapitel Xerostomie im Part Radioonkologie der S3-Leitlinie Supportive
Therapie bei onkologischen Patientinnen aufgenommen. Als Verfahren zur Vermeidung einer
Xerostomie ist die intensitdtsmodulierte Strahlentherapie (IMRT) als moderne Planungstechnik
zur korrekten Erfassung der Bestrahlungsdosis bekannt, um die grofen Speicheldriisen
Glandula parotis, Glandula submandibularis und Glandula sublingualis zu schonen. Als weitere
nicht-pharmazeutische prophylaktische Behandlungen kénnen die operative
Speicheldriisenverlagerung, das Kauen von Kaugummis, das Lutschen von Eiswiirfeln oder auch
Akupunkturbehandlungen eingesetzt werden. Ebenso werden die Medikamente Pilocarpin und
Amifostin verwendet [1, 4, 5]. Therapeutisch wird zur Anregung der Speichelproduktion vor
allem der Acetylcholinagonist, Pilocarpin, eingesetzt. Weitere Therapieoptionen kdnnen
Speichelersatzmittel, Akupunkturbehandlungen und hyperbare Sauerstofftherapie (HBOT) sein
[6, 7]. Im Rahmen der Erstellung der S3-Leitlinie wurde die Literatur zur Prophylaxe und
Therapie der Xerostomie systematisch aufgearbeitet und evidenzbasiert bewertet, um sie in
Form von Empfehlungen und Statements innerhalb der S3-Leitlinie ,,Supportive Therapie fir
onkologische Patientlnnen” zur Verfligung stellen zu kdnnen. Diese S3-Leitlinie wurde am
Universitatsklinikum Halle (Saale), Klinik fir Innere Medizin IV von Frau Prof. Dr. med. Karin
Jordan und Frau Dr. med. Franziska Jahn im Zeitraum von Januar 2013 bis Mai 2016
koordiniert. Eine S3-Leitlinie stellt die hochste Stufe der methodischen Qualitdt innerhalb der
Leitlinien Klassifizierung der AWMF dar, da sie einer systematischen Entwicklung unterliegt
(Logik-, Entscheidungs-, Outcome-Analyse) [8]. Die vorliegende Dissertationsschrift wurde als
systematische Ubersichtarbeit im Rahmen des S3-Leitlinie Projektes geschrieben und
beinhaltet die derzeitige Studienlage zum Themenbereich Prophylaxe und Therapie der

radiogenen Xerostomie.



Einleitung

1.1 Xerostomie (Mundtrockenheit)

1.1.1 Definition

Die Mundtrockenheit ist eine subjektive Empfindung des Patienten fiir einen trockenen Mund
infolge einer Storung der Speicheldriisensekretion oder Speichelabsonderung. Bei einer
verminderten Speicheldriisenfunktion von weniger als 50 % wird von einer Xerostomie
gesprochen. Die Hyposalivation betrifft ausschlieRlich die verminderte Speichelproduktion der

Speicheldrisen [9].

1.1.2 Pathophysiologie

In der Mundhdhle werden etwa 90 % des Gesamtspeichels von den groBen Speicheldrisen,
Ohrspeicheldrise (Glandula parotidea oder Parotis), Unterkieferspeicheldrise (Glandula
submandibularis), Unterzungenspeicheldrise (Glandula sublingualis), produziert. Die
restlichen zehn Prozent werden durch die kleinen Speicheldrisen, die im Mund labial, buccal,
lingual, und palatal verteilt liegen, sezerniert [10, 11]. Taglich wird somit eine Menge von 1000
ml bis 1500 ml Speichel in der Mundhohle eines gesunden Erwachsenen produziert [1]. Die
Werte fir eine Normalsalivation liegen fur den Ruhespeichel im Bereich 0,1-1 ml/min und fir
den stimulierten Speichel im Bereich 0,5-3,5 ml/min. Dem gegeniber zeigen Werte von < 0,1
ml/min bei Ruhespeichel und Werte von < 0,5 ml/min bei stimulierten Speichel eine
Hyposalivation der Speicheldrisen an [12].

Die Funktionsfelder der einzelnen Komponenten im Speichel werden in der Studie von Pinna et
al. wie folgt beschrieben [13]:

e Bikarbonate, Phosphate, und Urea sind fiir die Regulation des pH-Wertes und der
Pufferkapazitat des Speichels verantwortlich;

e Makromolekulare Proteine und Muzin dienen dem Reinigen, Verbinden und/ oder
dem Anheften oraler Mikroorganismen und unterstiitzen den dentalen
Plaguemetabolismus;

e Calcium, Phosphate und Protein fungieren als Antiloslichkeitsfaktor und regulieren die
Demineralisierung und Remineralisierung der Zahnoberflache

e Immunglobuline, Proteine und Enzyme haben antibakterielle Wirkungen

Bei fehlendem Speichel verdndern sich die Konzentrationen der Elektrolyte, so steigen die
Natrium-, Chlorid-, Magnesium- und Calciumwerte an, gleichzeitig sinkt die Pufferkapazitat des
Speichels bestrahlter Patienten. Durch die steigende Viskositat des Speichels wird der pH-Wert
von 7,0 auf 5,0 gesenkt und es entsteht ein saures Milieu, das den Zahnschmelz angreift [14].

Ebenfalls sind die Immunproteine (sekretorisches Immunglobulin A), Lysozyme und das
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Lactoferrin betroffen, deren Konzentration durch den sinkenden Speichelfluss erhéht ist und
ein Immunproteindefizit verursacht wird [15]. Diese Verdanderungen in der oralen Clearance,
der Pufferkapazitat und den immunologischen Mechanismen wirken sich degenerativ auf die
orale Mundflora aus [13]. Durch das Fehlen des Speichels treten Schwierigkeiten beim
Sprechen, Kauen und Schlucken auf, was zu einer eingeschrankten Nahrungsaufnahme und
folglich zu einer verminderten Aufnahme an Nahrstoffen und zu Gewichtsverlust fihren kann
[16]. Zusatzlich wird dadurch die korperliche Belastbarkeit beeinflusst, aufgrund der
verminderten Nahrungsaufnahme und gleichzeitig geringeren Energiemenge [17].

Das Auftreten der Xerostomie kann durch verschiedene Faktoren verursacht werden. Dazu
zahlen die dauerhafte Medikamenteneinnahme, rheumatische und dysmetabolische
Erkrankungen sowie die Chemo- und Radiotherapie im Kopf-Hals-Bereich [13]. In dieser

Dissertationsschrift steht die Strahlentherapie induzierte Xerostomie im Vordergrund.

1.2 Radiotherapie bei Kopf-Hals-Tumoren und Xerostomie

1.2.1 Betroffenen Tumorentitaten

Xerostomie tritt als Folge von Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich auf. Unter dem Begriff Kopf-
Hals-Tumor (KHT) werden dabei verschiedene Tumorentitditen zusammengefasst. Das
Plattenepithelkarzinom ist die am haufigsten auftretende Variante des KHT, bei der die Zellen
an der Innenseite der Nasennebenhohlen, der Nasenhohle, der Speicheldrisen, der
Mundhohle, der Speiseréhre, sowie dem Rachen und dem Kehlkopf befallen sind [13, 18]
(Tabelle 1).
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Tabelle 1: Européische Union Inzidenz, Mortalitdt und 5-Jahre Pravalenz von Kopf-Hals-Tumoren [13].

5-Jahre
Krebs Inzidenz ASR  Mortalitat ASR  Prdvalenz
Nummer % (W) Nummer % (W)  Nummer % Proportion

Labia oris, 43,847 16 49 14,467 1.1 15 121,633 1.7 28.4
Cavum oris

Nasopharynx 3,267 0.1 0.4 1,494 0.1 0.2 9,283 0.1 2.2
Pharynx 26,585 1.0 3.2 12,583 1.0 14 67,590 0.9 15.8
Esophagus 34,777 1.3 3.4 29,845 2.3 2.8 38,086 0.5 8.9
Larynx 28,336 1.1 31 12,248 1.0 1.2 94,193 1.3 22.0
Thyroidea 37,440 14 54 3,637 03 03 149,044 21 34.8

% = Risiko, die Krankheit zu bekommen oder an dieser zu sterben vor dem 75. Lebensjahr
Abkirzung: ASR, age-standardized rate (altersstandardisierte Rate).

1.3 Bestrahlungstechniken

Die Radiotherapie (Strahlentherapie, Bestrahlung) ist eine der drei klassischen Methoden in
der Krebstherapie. Der Einsatz der Radiotherapie ist abhangig von der Tumorentitat, so kann
diese bei der Therapie von KHT auch mit chirurgischen Eingriffen oder einer Chemotherapie
kombiniert werden. Die Wahl der Bestrahlungsart ist abhangig von der Lage, der Art und der
Ausdehnung des Tumors. Es wird vorwiegend zwischen zwei Bestrahlungsmoglichkeiten, der
Bestrahlung von innen oder von aullen, gewahlt. Folgende Bestrahlungstechniken stehen zur
Verfligung [19]:

1. perkutane Strahlentherapie (Teletherapie); von auRen

. Konformationsbestrahlung (3D- oder dreidimensionale Bestrahlung)
. Intensitatsmodulierte Strahlentherapie (IMRT)

. Stereotaktische Strahlentherapie und Radiochirurgie

. Bildgestiitzte Strahlentherapie (IGRT)

. lonentherapie: Protonenbestrahlung, Schwerionenbestrahlung oder

Partikeltherapie

2. Brachytherapie; von innen

. interstitielle Brachytherapie (Afterloading, Seed-Implantation)
. Intrakavitare Brachytherapie

° intraoperative Bestrahlung

. Radionuklidtherapie

Bei der Strahlentherapie kdonnen zwei Strahlenarten eingesetzt werden, zum einen die

ultraharten Rontgenstrahlen (Photonen - hohere Energie) und zum anderen die Elektronen.
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Die Elektronen dringen jedoch nur oberflachlich ein, wohingegen die Photonen in tiefer
liegendes Gewebe vordringen kdnnen. Zur Erzeugung dieser Strahlung wird bevorzugt der
Linearbeschleuniger verwendet.

Die Bestrahlung von KHT ist eine sehr effektive Behandlungsmethode, sowohl als primare
Modalitat als auch als adjuvante Behandlung nach einer Operation. Durch die Bestrahlung
werden akute und spate Toxizitat im Gewebe verursacht. So tritt Xerostomie als akute Toxizitat
aber auch als eine spate Folge (Inzidenz 60-90 %) einer Bestrahlung auf [20].

Abhangig von der Bestrahlungsdosis und dem Bestrahlungsfeld werden vor allem Schaden am
Speicheldriisengewebe verursacht, die zu einer verminderten Speichelproduktion fiihren. Je
groRer die Prazision der Bestrahlungstherapie ist, desto besser ist die Schonung des gesunden
Gewebes, in dem kein Risiko fur die Tumorzellausbreitung besteht. Bei der Radiotherapie
sollen vor allem die sich schnellteilenden Krebszellen zerstort werden, jedoch werden auch
gesunde Zellen der Speicheldrisen angegriffen, die einen langsameren Turnover haben. Dies
zeigt, dass sie nicht radioresistent sind [21]. Die verschieden Speicheldrisentypen sind
unterschiedlich radiosensitiv, so beispielsweise sind die Zellen der Glandula submandibularis
weniger anfallig gegenliber den Zellen der Glandula parotis [22].

Die Intensitdgtsmodulierte Strahlentherapie (IMRT), bei der durch die akkurate Ausrichtung der
Bestrahlung der Schutz der umliegenden Speicheldriisen ermoglicht wird, ist die
Standardtherapie bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren. Sie zeigt in der Kopf-Hals-Region
potentielle Vorteile gegenlber der Konformationsbestrahlung (3D- oder dreidimensionale
Bestrahlung). Die IMRT als Behandlungsmethode ermdglicht eine bessere Schonung des
gesunden Gewebes (Speicheldriisen, Speiserdhre, Sehnerven, Stammhirn und Rickenmark)
und die gleichzeitige Zufuhr héherer und niedriger Strahlendosen in groRen und mikroskopisch
kleinen erkrankten Bereichen [20]. Mit dem Standardeinsatz der IMRT konnte in mehreren
Studien gezeigt werden, dass es zur Verminderung der Inzidenz der Xerostomie bei Patienten
mit KHT verglichen mit der Parotis schonenden, 3-D-konformalen Strahlentherapie kommt

(3DCRT) (RR:2,14; 95 % KI: 1,75 — 2,62) [23-26].
1.4 Messinstrumente und Einteilungen

1.4.1 Objektive Messverfahren

Zur objektiven Erfassung bzw. Messung des vorhandenen Speichelflusses werden die
Sialometrie, die Untersucher-klassifizierte klinische Bewertung der Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) und der Late Effects on Normal Tissues - Subjective Objective
Management Analysis (LENT-SOMA) (Tabelle 2, Tabelle 3), sowie die Patienten-klassifizierten

Symptome und Lebensqualitdtsskalen eingesetzt.
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Tabelle 2: Objektive Grade der Xerostomie LENT-SOMA Skala [27]

Grad 1 Normale Feuchtigkeit

Grad 2 Ungenigende Feuchtigkeit/ Speichel

Grad 3 Abwesenheit von Feuchtigkeit, klebriger, viskdser Speichel
Grad 4 Abwesenheit von Feuchtigkeit, belegte Mukosa

Tabelle 3: RTOG akute Xerostomie Toxizitdtsskala [28]

Grad 0 Keine Veranderung lGiber Messbasis (Bestandsaufnahme)

Grad 1 Milde Mundtrockenheit (leichtverdickter Speichel, leichte geschmackliche
Veranderungen —metallisch—, Veranderungen werden nicht reflektiert —ansteigende
Flussigkeitsaufnahme zu Mahlzeiten)

Grad 2 Moderate bis komplette Trockenheit, dicker, klebriger Speichel, merklich verdnderter
Geschmack

Grad 3 Nicht anwendbar

Grad 4 Akute Speicheldriisennekrose

Bei der Sialometrie (Messen der Speichelflussrate des Ruhespeichels und des stimulierten
Speichels), die meist von spezialisierten Arzten und Zahnéirzten in Zahn- oder HNO-Kliniken
durchgefihrt, gilt zu beachten, dass erhebliche Diskrepanzen zwischen Flusswerten und
subjektiver Wahrnehmung von Mundtrockenheit auftreten kénnen. Die
Speicheldriisenszintigraphie dient als ergdnzende Methode und wird in der Nuklearmedizin
durchgefihrt. Hierbei wird eine radioaktive Substanz gespritzt, die bei funktionstiichtigen
Speicheldriisen in eben diesen wieder zu finden ist. Sind diese jedoch durch eine
Strahlentherapie beschadigt wurden, so kann die radioaktive Substanz in diesem Bereich nicht
nachgewiesen werden [29]. Daher konnten die Ergebnisse von Studien, die ausschlieBlich
Speichelflussraten mittels Sialometriewerten zur Auswertung angaben, nicht in den Forest

Plots dargestellt werden. Diese Messwerte werden als Surrogatparameter bewertet.

1.4.2 Subjektive Messmethoden

Da die Xerostomie subjektiv von den Patienten sehr unterschiedlich empfunden werden kann,
verwenden Arzte und Pflegepersonal oftmals standardisierte Fragen oder Fragenbdgen der
European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC), um die Beschwerden

der Patienten kategorisch einordnen zu kénnen.

1.4.3 Einteilung der Xerostomie Schweregrade
Die Xerostomie wird laut Common Toxicity Criteria for Adverse Events v4.03 (CTCAE) vom

14.6.2010 des National Cancer Institutes (NCI) in folgende Schweregrade eingeteilt (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Gemeinsame Terminologie der Common Toxicity Criteria for Adverse Events v4.03 (CTCAE),
14.6.2010, [30]

Grad Beschreibung

1: Mild Symptomatisch (trockener oder dicker Speichel) ohne signifikante
Erndhrungsveranderungen, unstimulierter Speichelfluss > 0,2 ml/min

2: Moderat Symptomatische und signifikante orale Aufnahmeveranderungen (z.B.:
verstarkte Wasserzufuhr, andere Gleitmittel, Ndhrstofflimitierte Aufnahme von
Piuree und weichen, feuchten Speisen); unstimulierter Speichelfluss 0,1 - 0,2
ml/min

3: Schwer Symptome verursachen Unfdhigkeit zur addquaten oralen lebensnotwendigen
Nahrungsaufnahme; intravenose Flissigkeitsgabe, Magensonde, oder
vollstdndige parenterale Erndhrung; unstimulierter Speichelfluss < 0.1 ml/min

4: Lebensbedrohlich | k. A.

5: Tod k. A.

Abkiirzung: k. A., keine Angaben
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2 Zielstellung

Mit Hilfe einer strukturierten Literaturrecherche in vier verschiedenen elektronischen
Datenbanken und einer umfassenden Handsuche wurde systematisch Literatur zur Prophylaxe
und Therapie der Strahlentherapie induzierten Xerostomie gesucht. Das Ziel dieser Arbeit
bestand in der methodischen Zusammenfassung und klinischen Bewertung der vorhandenen
Literatur, der metaanalytischen Zusammenfassung von Effektschdtzern zur supportiven
Wirksamkeit und der graphischen Veranschaulichung in Forest Plots. Die aufgearbeitete
Evidenz der randomisiert kontrollierten Studien (RCTs) diente als Basis fir die Erstellung der
Empfehlungen und Statements des Teilkapitels ,Supportive Malknahmen in der
Radioonkologie — Xerostomie” der S3-Leitlinie ,Supportive Therapie bei onkologischen
Patientlnnen”. Die Evidenz zu folgenden, in der ersten Konferenz, dem , Kick-off-Meeting“
(01.03.2013) konsentierten Schliisselfragen wurde systematisch gesucht und anschlieRend

bewertet:

1. Welche Risikofaktoren gibt es fir das Auftreten/den Schweregrad der Xerostomie?

2.  Welche Substanzen oder MaRnahmen sind wirksam zur Prophylaxe der Strahlentherapie
induzierten Xerostomie?

3. Welche Substanzen oder MalRnahmen sind wirksam zur Therapie der Strahlentherapie

induzierten Xerostomie?
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3 Methoden

3.1 Querschnittsleitlinie zur Supportiven Therapie
Die Entwicklung qualitativ hochwertiger evidenzbasierter Leitlinien (S3-Leitlinien) erfolgt
innerhalb des Leitlinienprogramms Onkologie. Dieses Leitlinienprogramm Onkologie wird als
Initiative der Deutschen Krebsgesellschaft, der Deutschen Krebshilfe sowie der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF)
gefordert. Im Zeitraum von Januar 2013 bis Mai 2016 wurde die internationale
Querschnittsleitlinie zur Supportivtherapie erstellt. Dieses Projekt wurde durch das
Leitlinienprogramm Onkologie wahrend der Erstellung unterstitzt und unter dem Mandat der
Arbeitsgemeinschaft Supportive Malknahmen in der Onkologie, Rehabilitation und
Sozialmedizin (ASORS) und der Deutschen Gesellschaft flir Himatologie und Onkologie (DGHO)
sowie der Deutschen Gesellschaft fiir Radioonkologie e.V. (DEGRO) verwirklicht. Die Leitlinie
»Supportive Therapie bei onkologischen Patientinnen” wurde unter Leitung von Frau Prof. Dr.
med. Karin Jordan in Halle koordiniert. Im S3-Leitlinienprozess wurden zehn relevante Themen
bearbeitet, die durch die Mandatsgebenden Fachgesellschaften ausgewahlt wurden.
1. Tumortherapie induzierte Andmie

Tumortherapie induzierte Neutropenie mit granulopoetischen Wachstumsfaktoren

Tumortherapie induzierte Nausea und Emesis

Tumortherapie induzierte Diarrhoe

Orale Mucositis durch systemische Tumortherapie

2
3
4
5
6. Tumortherapie induzierte Hauttoxizitat
7. Neurotoxizitat — Chemotherapie induzierte periphere Neuropathie (CIPN)
8. Ossdre Komplikationen

9. Paravasate

10. Supportive MalRnahmen in der Radioonkologie
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Ein wichtiger Faktor fir das S3-Leitlinienprojekt stellte die Zusammenarbeit mit den 51
Mandatstragern und Experten der relevanten Fachgesellschaften und Arbeitsgruppen (Tabelle
5 und Tabelle 6) sowie den Vertretern von Patientenorganisationen dar.

Tabelle 5: Auflistung der beteiligten Fachgesellschaften der S3-Leitlinie

Fachgesellschaften

Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM)
Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie e. V. (DGCH)

Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG)

Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e. V.
Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin e.V. (DGIM)

Deutsche Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG)
Deutsche Gesellschaft fiir Neurochirurgie (DGNC)

Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)

Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin (DGN)

Deutsche Gesellschaft fiir Onkologische Pharmazie (DGOP)

Deutsche Gesellschaft fiir Orthopadie und Orthopéadische Chirurgie e.V. (DGOOC)
Deutsche Gesellschaft fiir Osteologie e. V. (DGO)

Deutsche Gesellschaft fir Palliativmedizin (DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP)
Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO)

Deutsche Gesellschaft fiir Rehabilitationswissenschaften e.V. (DGRW)
Deutsche Gesellschaft fiir Transfusionsmedizin und Immunhamatologie
Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)
Deutsche Krebsgesellschaft (DKG)

Deutsche Osteoonkologische Gesellschaft (DOG)

Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

Deutsche Schmerzgesellschaft (DGSS)

Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH)
Osterreichische Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (OeGHO)
Schweizerische Gesellschaft fur Medizinische Onkologie (SGMO)

10



Methoden

Tabelle 6: Auflistung der beteiligten Arbeitsgemeinschaften, Verbande und Organisationen der S3-
Leitlinie

Arbeitsgemeinschaften/Verbinde/Organisationen

Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO) und Deutsche Dermatologische Gesellschaft
(DDG)

Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie (PSO)

Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AIO)

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AIO)

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Pharmazie (OPH)

Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizin (APM)

Arbeitsgemeinschaft Pravention und integrative Medizin in der Onkologie (PRiO)
Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie

Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie (AUO) und Deutsche Gesellschaft fiir Urologie e. V. (DGU)
Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie

Berufsverband der niedergelassenen Hamatologen und Onkologen (BNHO)

Berufsverband deutscher Strahlentherapeuten e.V. (BVDST)

Chirurgische Arbeitsgemeinschaft Onkologie - Viszeralchirurgie (CAO-V)

Haus der Krebs-Selbsthilfe

Konferenz onkologischer Kranken- und Kinderkrankenpflege (KOK)

Neuro-Onkologische Arbeitsgemeinschaft (NOA)

Zentralverband der Physiotherapeuten/ Krankengymnasten (ZVK)

In einer ersten Konferenz wurden von den Mandatstragern Schlisselfragen fiir einzelne
Themen abgestimmt und die Art der Evidenzaufbereitung (de novo Recherche,
Leitlinienadaption  oder  Expertenkonsens) festgelegt. Im Rahmen von zwei
Konsensuskonferenzen wurden die zuvor in den Arbeitsgruppen erarbeiteten evidenz- oder
konsensbasierten Empfehlungen und Statements konsentiert. Ein starker Konsens lag bei einer
Konsensfindung > 95 % der Teilnehmer vor, bei £ 95 % der Zustimmung durch die Teilnehmer
ein Konsens und betrug die Zustimmung < 75 % der Teilnehmer so bestand kein Konsens.
Daraus folgte die Umformulierung der Empfehlung bzw. des Statements, um zu einer
Verabschiedung dieser zu gelangen. Die Entscheidung Uber die Vergabe des
Empfehlungsgrades war abhadngig von der methodisch aufgearbeiteten Evidenz sowie von
klinisch relevanten Gesichtspunkten, die zu diskutieren waren. Anschliefend wurde die

Empfehlungsstarke festgelegt (Tabelle 7) und der Empfehlungsgrad angegeben [31].
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Tabelle 7: Schema zur Graduierung von Empfehlungen

Empfehlungsgrad Beschreibung Syntax

A starke Empfehlung soll / soll nicht

B Empfehlung sollte / sollte nicht

0 Empfehlung offen kann erwogen werden / kann

verzichtet werden

Die folgende systematische Ubersichtsarbeit mit dem Thema ,Systematische Ubersichtsarbeit
zur Prophylaxe und Therapie Strahlentherapie induzierte Xerostomie bei onkologischen
Patientlnnen” war als de novo Recherche Grundlage fiir das Kapitel , Supportive Manahmen
in der Radioonkologie — Xerostomie®.

Die methodische Verfahrensweise basiert auf dem Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions Version 5.1.0, sowie auf den Studien fiir das Messinstrument AMSTAR von

Shea et al. und dem PRISMA Statement von Moher et al. [32-34].

3.2 Auswabhlkriterien fiir den Einschluss der Studien

3.2.1 Studientypen

In die systematische Ubersichtsarbeit wurden randomisiert kontrollierte Studien
eingeschlossen, da sie das hochgradig beste Studiendesign und somit das héchste Evidenzlevel
widerspiegeln [35, 36]. Diese Studien schlieRen prophylaktisch und therapeutisch relevante
Interventionen zur Behandlung von Strahlentherapie induzierter Xerostomie ein. Zusétzlich
wurden Studien, die im Cross-over Design durchgefihrt wurden, in diese Arbeit
eingeschlossen. Alle integrierten Studien wurden nur als Volltextartikel verwendet. Die Suche

beschrankte sich auf englisch- und deutschsprachig publizierte Studien.

3.2.2 Studienteilnehmer

Fir die Ubersichtsarbeit wurden Studien gewihlt, die Patienten (> 18 Jahre) mit
unterschiedlich lokalisierten Kopf-Hals-Tumoren (vorwiegend Plattenepithelkarzinome im
Bereich der Mundhohle, des Pharynx, des Larynx und der Nasennebenhéhle) und
unterschiedlichen Erkrankungsstadien einschlieRen. Sie erhielten eine Strahlendosis von 18 bis
75 Gy sowie Interventionen zur prophylaktischen und therapeutischen Behandlung von

Strahlentherapie induzierter Xerostomie.

3.2.3 Interventionen
Die Auswahl der Studien konzentrierte sich auf jene, die die Behandlung von Xerostomie im

Vergleich zu Placebo, einer anderen Intervention oder keiner Intervention thematisierten.
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Interventionen waren medikamentése supportive Therapien wie Amifostin, Pilocarpin,
Betanechol, Cevimelin, sowie die Anwendungen Akupunktur, Speichelersatzmittel, operative
Speicheldriisenverlagerung, Oxygenierung sowie unterschiedliche Bestrahlungstechniken

(IMRT, 3D-cRT, 2D-RT).

3.2.4 Endpunkte
Im folgenden Kapitel werden die primdren und sekunddren Endpunkte (Outcome) der
eingeschlossen Studien aufgelistet (Tabelle 8).

Tabelle 8: Darstellung der primaren und sekundaren Endpunkte der ausgewerteten Studien

Primérer Studienendpunkt Sekundarer Studienendpunkt

Prophylaxe | Inzidenz der akuten und chronischen | Gesamt- und Krankheitsfreies
Xerostomie (NCI-Grading) Uberleben, lokoregionale Kontrolle,
Schweregrad der Xerostomie Lebensqualitat (Qol), Schwierigkeiten
beim Essen, Sprechen und Schlafen
Auftreten von Rétungen und Toxizitat

Therapie Therapieansprechen Gesamt- und Krankheitsfreies
Uberleben, Lebensqualitit,
Nebenwirkungen (via Lent Soma),
Messung von unstimulierten und
stimulierten Speichelflussraten

3.3  Auswahlkriterien fiir den Ausschluss von Studien
Aus der systematischen Ubersichtsarbeit wurden alle Fall-Kontroll-Studien, Tierstudien,
Beobachtungsstudien und Studien, in denen Studienteilnehmer < 18 Jahre teilnahmen,

ausgeschlossen.
3.4 Literaturrecherche und Aufbau der Suchstrategie

3.4.1 Elektronische Literatursuche
Die Suche nach randomisiert kontrollierten Studien wurde in den folgenden Datenbanken
durchgefihrt:
e CENTRAL; Cochrane Central Register of Controlled Trials der Cochrane Library bis
06/2014 (durchsucht am 19.06.2014 von Frau PD Dr. rer. nat. Susanne Unverzagt)
e MEDLINE tber OVID bis 06/2014 (durchsucht am 19.06.2014 von Frau PD Dr. rer. nat.
Susanne Unverzagt)
e MEDLINE iber PUBMED bis 10/2015 (durchsucht am 06.08.2014, danach Update-

Suche von der Doktorandin Josephine Werner)
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Im Vorfeld der systematischen Suche wurde eine Suchstrategie von zwei Medizinern (Frau
Prof. Dr. med Karin Jordan, Frau Dr. med. Franziska Jahn), einer Methodikerin (PD Dr. rer. nat.
Susanne Unverzagt) und der Doktorandin zusammen erarbeitet (Anlage 1 Suchstrategien). Fir
die Erstellung der Suchstrategie wurden Schllsselbegriffe und Schlagworte zum Studiendesign,
den Varianten moglicher Prophylaxe- und Therapiebezeichnungen sowie den
Symptombeschreibungen erfasst. Die Suche in der Meta-Datenbank Pubmed erfolgte im
Zeitraum von 1985 bis zum August 2014. Parallel dazu erfolgte eine Suche mit denselben
Suchbegriffen in CENTRAL und Medline Uber Ovid durch die Methodikerin fiir denselben
Zeitraum. Die Suchergebnisse wurden im Literaturverwaltungsprogramm Endnote
zusammengefihrt und auf Duplikate Uberprift. Zudem wurden die Referenzlisten der
ausgewahlten Studien auf weitere wichtige RCTs Uberprift. Eine Update-Recherche erfolgt am
20.01.2016. Es wurden weitere drei Studien gefunden. Insgesamt wurden 49 Studien der

Ubersichtsarbeit zugefiihrt.

3.4.2 Handsuche in ausgewahlten Journalen

Zusatzlich wurde mit einer Handsuche im “Journal of Clinical Oncology”, “The Lancet
Oncology”, “Supportive Care in Cancer”, “Annals of Oncology” und “Journal of the National
Cancer Institute” nach Studien im Zeitraum von Januar 2010 bis Dezember 2015 gesucht, die

die Kriterien der Suchstrategie erfillen.

3.4.3 Auswabhl relevanter Studien

Nach Ende des Suchlaufes und der Einarbeitung der gefundenen Studien in das
Literaturverwaltungsprogramms Endnote erfolgte eine Vorselektion anhand von Titel und
Abstract auf die Zugehorigkeit zum Thema der Strahlentherapie induzierten Xerostomie. Ein
zweites Titel-Abstract-Screening der ausgewadhlten Studien erfolgte durch eine Medizinerin
(Frau Dr. med. Franziska Jahn). Die ausgewdhlten Studien wurden dann unabhangig
voneinander von Frau Dr. med. Franziska Jahn, Frau Dr. med. Dorothea Riesenbeck und
Josephine Werner auf die Einschlusskriterien gescreent. Traten Unstimmigkeiten beim
Einschluss oder Ausschluss von Studien auf, so wurden diese Studien gemeinsam diskutiert. Zu
allen verdffentlichten Studien, die in die Ubersichtsarbeit eingeschlossen werden sollten,
wurden die Volltexte gesucht. Waren diese nicht frei im Netz oder Uber unser oder ein
externes Bibliothekssystem zu bestellen, wurden gegebenenfalls die Autoren kontaktiert. So

konnten alle flr relevant erachteten Studien im Volltext aufgenommen werden.
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3.5 Datensammlung und Bewertung

3.5.1 Datenextraktion und Analyse der Studien
Nach dem ersten und zweiten Screening wurden die wesentlichen Studiendaten vor der
Auswertung in die entsprechenden Evidenztabellen lbertragen. Die Evidenztabellen befinden
sich im Anhang (Anlage 2 und 3). Die Vorlage fiir die Evidenztabellen wurde durch das
Leitlinienprogramm Onkologie vorbereitet. Die Unterteilung der Studien in den
Evidenztabellen erfolgte nach Prophylaxe und Therapie.
Inhaltlich wurden die Tabellen in zehn Spalten gegliedert, um die entsprechenden
Informationen der Studien klar, logisch und einfach ersichtlich darzustellen. Extrahiert wurden
Informationen zu folgenden Punkten:

e Referenz (Autor, Jahr, Journal)

e Studientyp (mono- vs. multizentrisch, Verblindung, Randomisierung, Studienarme,

Fallzahl n, Land, Zeitraum)

e Patientenmerkmale (Indikation, Alter, Geschlecht (m/w), RTX/CTX)

e Intervention (Fallzahl n, Beschreibung der praventiven/therapeutischen MaRRnahme)

e Kontrolle (Fallzahl n, Beschreibung der praventiven/therapeutischen MaRnahme)

e ZielgroBRen (Primare und Sekundare Endpunkte)

e Ergebnisse an den Endpunkten

e Zusammenfassung

e Finanzierung

e Evidenzstufe (nach Oxford/ SIGN [36], Kommentare)
Nach der Vervollstandigung dieser Tabellen wurden sie von drei unabhdngigen Personen Frau
Dr. med. Dorothea Riesenbeck, Frau Dr. med. Franziska Jahn und Frau PD Dr. rer. nat. Susanne

Unverzagt auf Vollstandigkeit der Daten liberprift.

3.5.2 Charakterisierung der Evidenzstufen der auszuwertenden Studien

In den Empfehlungen des Onkologischen Leitlinienprogrammes wird fir die evidenzbasierten
Empfehlungen das Evidenzlevel angegeben und daher die hier untersuchten Studien
eingestuft. Dazu wurden die Centre for Evidence-based Medicinelevels (CEBM) and Scottish
Intercollegiate Guidelines Networklevels (SIGN) verwendet [36] (Anlage 4 und 5). Das Oxford
Center fiir Evidenzbasierte Medizin — Level of Evidence (03/2009)- unterteilt die Evidenzstufen
in 1a bis 1c, 2a bis 2¢, 3a bis 3b sowie in die Kategorien 4 und 5. Fiir RCT und systematische
Ubersichtsarbeiten gelten die Evidenzstufen 1a bis 1b sowie 2a bis 2b. Wobei das Level 1a fiir

die systematische Reviews mit hoher Homogenitdt der eingeschlossenen Studien steht.
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Hingegen schlieBt das Level 1b RCTs mit kleinem Konfidenzintervall ein. Die entsprechende
Tabelle der OCEBM befindet sich im Anhang [36]. Mit dem Level 2a werden systematische
Ubersichtsarbeiten mit retrospektiven Studien oder unbehandelten Kontrollgruppen in RCT
eingestuft. Sowohl Kohortenstudien als auch RCTs mit geringer Fallzahl (< 50 randomisierte
Patienten), geringerer interner Validitdit oder Nachbeobachtungsraten < 80 % werden
vorwiegend dem Level 2b zugewiesen. Die Scottish Intercollegiate Guidelines Networklevels
(SIGN) reichen 1™ bis 17, 2** bis 2, sowie bis zur Kategorie 3 und 4. Die hoch qualitativen
Metaanalysen, systematischen Reviews von RCTs, oder die RCTs mit sehr geringem
Verzerrungsrisiko werden mit 1" bewertet. Liegen gut durchgefiihrte Metaanalysen,
systematische Reviews von RCTs oder RCTs mit geringem Verzerrungsrisiko vor, so werden
diese nach SIGN mit dem Level 1" bewertet. Demnach werden Metaanalysen, systematische
Reviews von RCTs oder RCTs mit hohem Verzerrungsrisiko mit 1" bewertet.

Mit der Darlegung der Qualitdt der Evidenz (Evidenzstirke) werden die Belastbarkeit der
Studienergebnisse und damit das AusmaR an Sicherheit/Unsicherheit des Wissens
ausgedriickt. Die Darstellung der Empfehlungsgrade ist Ausdruck des Ergebnisses der
Abwéagung erwlinschter/unerwiinschter Konsequenzen alternativer Vorgehensweisen. Somit
kénnen Evidenz- und Empfehlungsstarken in begriindeten Fallen voneinander abweichen. Eine
Begriindung anhand der genannten Kriterien der Wertung wurde im Hintergrundtext zur

Empfehlung dokumentiert.
3.5.3 Verfahren mit fehlenden Daten

3.5.3.1 Berechnung fehlender Daten

Zur Auswertung metrisch gemessener Endpunkte waren zur Berechnung standardisierte
Differenzen, Mittelwerte und die Standardabweichung notwendig. Mit der Formel von Hozo et
al. konnten mit vorhandenen Median- und Rangewerten die fehlenden Daten ndaherungsweise
errechnet werden (Formel 1 und 2, a = untere Grenze der Spannweite, b = obere Grenze der

Spannweite, m = Median, X = Mittelwert einer Stichprobe, s? = Varianz) [37]:

a+2m+b

X =~
4

Formel 1: Berechnung des Mittelwerts X
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2 1 (a —2m + b)?
12 4

+ (- a)2>

Formel 2: Berechnung der Standardabweichung s’

3.5.4 Metaanalysen

Die Datenanalyse erfolgte mit Hilfe des Review Manager (RevMan) Version 5.3 [38]. Zur
Darstellung der Effektmalle wurde fir die dichotomen Endpunkte das relative Risiko
berechnet. Die Voraussetzung daflir waren Haufigkeitsangaben in den eingeschlossenen
Studien. Fir die kontinuierlichen (metrischen) Endpunkte wurde die Mean difference (MD)
berechnet, um den Vergleich von Studien, in denen die Haufigkeit und die Starke der
Xerostomie mit unterschiedlichen Scores quantifiziert wurden, darstellen zu kénnen. Es wurde
das Random-Effects-Modell angewendet, welches die Heterogenitdt und Variabilitat der
eingeschlossenen Studien zusammenfasst [39]. Innerhalb dieses Modells ist davon
auszugehen, dass die Behandlungseffekte der eingeschlossenen Studien sich nicht nur
zufallsbedingt unterscheiden, sondern diese Unterschiede durch unterschiedliche
Studieneigenschaften bedingt sind. Alle Behandlungseffekte wurden gemeinsam mit den
zugehorigen 95 %igen Konfidenzintervallen ermittelt.

Der Behandlungseffekt jeder einzelnen Studie wird im Forest Plot in Form eines Quadrates
abgebildet, welches horizontal aufgetragen wird. Anhand der GroRe des Quadrates kann der
Einfluss der einzelnen Studie innerhalb der Metaanalyse bestimmt werden. Das
Konfidenzintervall wird als horizontale Linie, die durch das Quadrat verlauft, dargestellt. Im
unteren Teil des Forest Plots wird das Gesamtergebnis der Metaanalyse als Raute beschrieben
dargestellt [40]. Die Begrenzungen der Raute auf der rechten und linken Seite kennzeichnen
das 95 %ige Konfidenzintervall. Die horizontale Linie reprasentiert den Effekt der Einzelstudien
sowie das Gesamtergebnis der Metaanalyse. Die vertikale Linie im Plot kennzeichnet die 1
(mean difference die 0) und bezeichnet die ,line of no effect”. Wenn das Ergebnis der
Metaanalyse oder das angegebene Konfidenzintervall den Wert 1 (fir RRs) bzw. 0 (fur
Differenzen) schneidet, dann ist in diesem Fall kein Unterschied im Effekt beider Gruppen zu
verzeichnen. Weicht der Wert des Behandlungseffektes jedoch von der eins ab (< 1 bzw. 0),
liegt der Effekt seitens der Kontrollgruppe, wenn das Ereignis negativ ist. Bei positiven
Ereignissen (z.B. Response) steht ein RR > 1 fiir einen positiven Behandlungseffekt, damit zeigt
sich ein Effekt fur die Interventionsgruppe.

Die dargestellten Forest Plots sind in Englisch angegeben, da der Review Manager 5.3

verwendet wurde.
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3.5.5 Bewertung der Heterogenitat

Nach den Empfehlungen des Cochrane Collaboration Handbook wurden die statistische
Heterogenitdat der Studien beurteilt und quantifiziert [39]. Durch die Bestimmung der
Gesamtheterogenitat konnte Uberprift werden, ob die in der Metaanalyse eingeschlossenen
Studien zusammengefasst werden konnten. Dafiir wurde das statische HeterogenitatsmaR I
berechnet, welches den prozentualen Anteil der Variabilitdt angibt, der nicht aufgrund von
Stichprobenfehlern erzeugt wurde [41]. Der Wert des |12 liegt zwischen 0 % und 100 %. Die
Behandlungseffekte werden im Review Manager 5.3 mit dem Chi-Quadrat (x?)-Test auf
statistische Heterogenitat getestet.

Die statistische Heterogenitat folgt aus der klinischen und methodischen Heterogenitat. Die
klinische Heterogenitat zeigt auf, ob Unterschiede in den Interventionseffekten (Unterschiede
zwischen Patienten, Intervention und Outcome) vorhanden sind, die aufgrund zufalliger
Variabilitait den Erwartungswert (bersteigen. Hingegen zdhlen zur methodischen
Heterogenitdt die Unterschiede bei der Durchfihrung der Studien (Studiendesign,
Studienqualitat, Verzerrungsanfalligkeit) [42, 43].

Das HeterogenitatsmaR 1% kann laut Cochrane Collaboration Handbook wie folgt interpretiert
werden:

0% — 40%: geringe Heterogenitat;

30% — 60%: moderate oder maRige Heterogenitat;

50% — 90%: wesentliche Heterogenitat;

75% — 100%: betrachtliche Heterogenitat

In der Arbeitsgruppe der S3-Leitlinie wurde festgelegt, dass bei einer statistischen
Heterogenitdt von = 75 % von einer starken statistischen Heterogenitat ausgegangen wird und
die Behandlungseffekte der Einzelstudien nicht in einer Metaanalyse zusammengefasst
werden sollen. Diese Vorgehensweise entspricht den GRADE-Empfehlungen fiir eine

Qualitatsbewertung bei in sich nicht konsistenter Studienlage [44].

3.5.6 Bewertung des Verzerrungsrisikos (Risk of Bias) der eingeschlossenen Studien

Im Cochrane Handbuch findet sich eine Klassifizierung der einzelnen Verzerrungsrisiken [32].
Hierzu zdhlen die Verzerrung durch Selektion der Studienteilnehmer (Selection Bias), in der
Durchfiihrung der Studie (Performance Bias), der Erfassung der Endpunkte (Detection Bias),
die Vollstandigkeit ihrer Erfassung (Attrition Bias) und die Berichtung (Reporting Bias). Sie
dienen der Bewertung von systematischen Ubersichtsarbeit und den darin eingeschlossenen

Studien [32, 45].
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Um die Selektionsverzerrung zu verhindern, ist es sinnvoll die Zuweisung zu den
Behandlungsgruppen per Zufall festzulegen. Dies kann mittels computergenerierter Verteilung,
per Minzwurf, per Losziehung oder per Auslosung erfolgen. Eine verblindete Zuweisung der
Behandlungsgruppe (Allocation Concealment) ermoglicht die Zuteilung ohne das
Studienpersonal oder die Patienten wissen, welcher Gruppe sie zugeteilt sind. Zur
Verminderung einer Verzerrung wahrend der Studiendurchfiihrung werden Studienteilnehmer
und Personal verblindet, so dass unbekannt ist, wer die Intervention und wer die Kontrolle
erhalt. Gleichzeitig wird gewahrleistet, dass beide Gruppen dieselbe Aufmerksamkeit erhalten
[32]. Zusatzlich kann durch eine Verblindung die Verzerrung der Erfassung der Endpunkte
vermindert werden, da somit kein Einfluss auf das Outcome genommen wird. Eine Verzerrung
im Bereich der Endpunkterfassung tritt haufig auf. Wenn Patienten die Studienteilnahme
abbrechen, so dass die Outcome Daten der Analyse nicht zur Verfligung stehen. Auch eine
Berichtungsverzerrung entsteht haufig, da statistisch signifikante Ergebnisse besser publiziert
werden und Studien ohne signifikante Ergebnisse haufiger nicht veroffentlicht oder berichtet
werden [32, 39]. Die Erstellung von Funnel Plots aus den Effektschatzern der systematisch
gesuchten Studien gibt Informationen zu moglichen Publikationsbias. Ein asymmetrisches Bild
im Diagramm weist darauf hin, dass die Studien, die negative Ergebnisse oder nicht signifikante
Aussagen erhielten, nicht veroffentlicht wurden [46]. Ohne Publikationsbias zeigt sich ein
symmetrisches Bild (,inverted funnel”), da die Studien mit groRen Probandenanzahlen (und
kleiner Varianz) in der Regel schnell und hochrangig veroéffentlicht werden kénnen und diese
den wahren Effekt genauer schatzen bzw. anzeigen kénnen [47]. Allerdings ist flr eine
Aussagekraft eine Anzahl von mehr als 10 Studien notwendig. Daher wurde in dieser
systematischen Ubersichtsarbeit auf eine Darstellung eines méglichen Publikationsbias per
Funnel Plot verzichtet, da diese bei geringer Studienanzahl kaum interpretierbar sind. Damit

kann jedoch in dieser Arbeit ein Publikationsbias nicht ausgeschlossen werden.
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4 Ergebnisse
In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der Literatursuche dargestellt und beschrieben, sowie

eine Zusammenfassung und Bewertung der relevanten Studien erstellt.
4.1 Beschreibung der Studien

4.1.1 Ergebnisse der Literatursuche

Die systematische Suche in den elektronischen Datenbanken (Pubmed, Medline und Central)
ergab eine Gesamtanzahl von 1570 Studien. Nach dem Entfernen der Duplikate ergab sich eine
Anzahl von 1367 Studien, die nach relevanten Titeln zum Thema Strahlentherapie induzierte
Xerostomie bei KHT gescreent wurden. Es erfolgte eine In- und Out-Kategorisierung, wobei 289
relevante Studien im Titel-Abstract-Screening gesichtet wurden. 319 Studien wurden aufgrund
von fehlender Randomisierung, Probandenalter < 18 Jahre, sowie Xerostomie andere Ursache
ausgeschlossen. Fiir die 67 verbliebenen Studien wurden die Volltexte beschafft. In der
Update-Recherche wurden noch drei weitere Studien gefunden. Schlussendlich ergab sich ein
relevanter Studienpool von 49 Studien, die in dieses systematische Review eingeschlossen
wurden. Davon wurden 35 Studien graphisch in Forest Plots dargestellt. Der Ausschluss von 21
Studien lag im Vorliegen eines nicht relevanten Endpunktes, von nicht relevanten Indikationen,
der fehlenden Verfiligharkeit von Volltexten oder dem Fehlen wichtiger Informationen
innerhalb der Studien begriindet. Die Abbildung 1 zeigt die Suchergebnisse im Flussdiagramm

(Prismaschema) [34].
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Auffinden von potentiell relevanten Auffinden von zusétzlich potentiell
Studien aus Recherche in relevanten Studien aus
elektronischen Datenbanken Handsuchen in weiteren Quellen
(n=1257) (n=313)
\ 4 v
[ 1367 Literaturstellen nach Entfernen von Duplikaten ]
\ 4
1. Sichtung der Titel: in: n = 289 Ausschluss von irrelevanten
2. Sichtung der Titel: in: n = 109 Literaturstellen, n = 2336
\ 4
N
Durchsicht aller potentiell relevanten Abstracts Ausschluss von irrelevanten
n =398 Literaturstellen nach Durchsicht
Y, aller Abstracts, n =319

4 N / \
Beschaffung aller potentiell relevanten Studien Ausschluss von irrelevanten
n=70 »| Studien nach einer detaillierten
Y ) Bewertung des vollstandigen
Textes
Y nur Abstract zuganglich: n=5
4 nicht relevanter Endpunkt: n =
Einschluss von Studien in den systematischen Review 1 fehlende Informationen =3
n =49 K andere Indikation: n =4 /
\§

Abbildung 1: Flussdiagramm in Form eines Prisma-Baumes zur Darstellung der Suchergebnisse

4.1.2 Eingeschlossene Studien

Die Basis dieser systematischen Ubersichtsarbeit bilden 49 Studien, deren Ergebnisse in den
folgenden Kapiteln detailliert und differenziert nach Pravention und Therapie dargestellt sind.
In der unten aufgefiihrten Tabelle 9 und Tabelle 10 sind die eingeschlossenen Studien,
geordnet nach den eingesetzten Substanzen zur Pravention und Therapie einer Xerostomie

gelistet.
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Tabelle 9: Uberblick tiber die eingeschlossenen Studien zur Prophylaxe der Strahlentherapie
induzierten Xerostomie

Prophylaxe der Strahlentherapie induzierten Xerostomie

Amifostin Antonadou 2002 [48]
Bardet 2011 [49]
Brizel 2000 [50]
Buntzel 2006 [51]
Jellema 2006 [52]
Vacha 2002 [53]
Veerasarn 2006 [54]
Wasserman 2005 [55]

Pilocarpin Burlage 2008 [56]
Gornitsky 2004 [57]
Haddad 2002 [27]
Nyarady 2006 [58]
Scarantino 2006 [28]
Warde 2002 [59]

Bestrahlungstherapietechniken | Ghosh-Laskar 2015 [24]
Gupta 2012 [25]

Kam 2007 [60]
Lambrecht 2013 [23]
Nutting 2012 [26]

Pow 2006 [61]

Tribius 2013 [62]

Akupunktur Braga 2011 [63]
Meng 2012 [64]
Meng 2012b [65]

Operative Jha 2009 [66]

Speicheldriisenverlagerung Rieger 2012 [67]
Zhang 2012 [68]
Zhang 2014 [69]

Andere Interventionen:

Selen Biinztel 2010 [70]
Cumarin/Troxerutin (Venalot Grotz 1999 [71]
Depot)

Bethanechol Jaguar 2015 [72]

Jham 2007 [73]

Cevimelin Witsell 2012 [74]
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Tabelle 10: Uberblick iiber die eingeschlossenen Studien zur Therapie der Strahlentherapie
induzierten Xerostomie

Therapie der Strahlentherapie induzierten Xerostomie

Pilocarpin Horiot 2000 [75]

Johnson 1993 [76]

Jacobs 1996 [77]

LeVeque 1993 [78]
Taweechaisupapong 2006 [79]

Speichelersatzmittel Andersson 1995 [80]
Dirix 2007 [81]
Epstein 1999 [82]
Momm 2005 [83]
Shahdad 2005 [84]
Warde 2000 [85]

Akkupunktur Simcock 2013 [86]
Johnstone 2001 [87]

Andere Interventionen:

Cevimelin Chambers 2007 [88]
Hyperthermische Criswell 2001 [89]
Luftbefeuchtung (Vapotherm)

HBO-Therapie Gerlach 2008 [90]

4.1.3 Ausgeschlossene Studien

Insgesamt 319 Referenzen wurden im Rahmen des Titel-Abstract-Screenings ausgeschlossen,
da es entweder experimentelle Studien, Fallberichte, Ubersichtsarbeiten/Hintergrundarbeit,
nur Abstracts oder Studien, die nicht das Thema radiogene Xerostomie behandelten, sowie
Studie, die nicht randomisiert waren und Studien, bei denen relevante Informationen zum
Einschluss fehlten, waren. Von 70 Studien wurden die Volltexte gelesen und kategorisch
bewertet, wobei 21 Studien in die bereits oben genannten Ausschlusskriterien fielen. In der
Tabelle 13 im Anhang befindet sich eine Ubersicht der ausgeschlossenen Studien mit den

jeweiligen Ausschlusskriterien.
4.2 Charakterisierung der methodischen Qualitat der eingeschlossenen Studien

4.2.1 Randomisierung und Verblindung
In der systematischen Ubersichtsarbeit konnten insgesamt 35 Studien in Forest Plots
dargestellt werden. Davon wurden zwei Metaanalysen mit je sechs Studien erstellt. Bei sechs

der 49 eingeschlossenen Studien wurde keine Randomisierung beschrieben, jedoch wurden
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diese in die systematische Ubersichtsarbeit aufgrund ihrer Brisanz zum jeweiligen Thema
aufgenommen.

Insgesamt wurden 14 der 49 (28,6 %) randomisierten Studien doppelt-verblindet. Nur in einer
Studie wurde fiir die Medikamentengabe eine Einfach-Verblindung gewahlt [80]. Bei vier
Studien wurde ein offenes Design gewahlt [25, 50, 54]. Bei den anderen 30 Studien wurde

keine Aussage Uber die Verblindung getroffen.

4.3 Interventionseffekte

Die wahrend der systematischen Literaturrecherche gefundenen und eingeschlossenen
Studien wurden in zwei Metaanalysen zusammengefasst und in Form von Forest Plots in den
folgenden Kapiteln dargestellt. In diesen werden die gepoolten EffektgroRen sichtbar. Weitere
Details zu den einzelnen Studien konnen den Evidenztabellen enthommen werden, die sich im

Anhang befinden (Anhang 2 und 3).
4.3.1 Prophylaxe der Strahlentherapie induzierten Xerostomie
4.3.1.1 Amifostin

4.3.1.1.1 Charakteristik und Evidenzbewertung

Amifostin (Ethyol) ist ein anorganischer Wirkstoff (Thiophosphat), welcher zytoprotektiv im
gesunden Gewebe agiert [91, 92]. Dieser kann der zytotoxischen Wirkung der
lonisationsstrahlung sowie der Chemotherapie entgegenwirken, so dass Patienten mit Kopf-
Hals-Tumoren unter Bestrahlung verminderte Inzidenzen der Xerostomie aufweisen konnen.
Zum Einsatz von Amifostin in der Prophylaxe der radiogenen Xerostomie finden sich zahlreiche
Arbeiten. Insgesamt wurden acht Studien extrahiert [48-55], die insgesamt 1325 Patienten
analysierten und wovon sechs Studien Einschluss in die Metaanalyse fanden. Einige dieser
Studien waren offen randomisiert [50, 53-55, 93], zudem wurden verschiedene Dosisstufen
und Applikationswege untersucht [52, 94]. Die Studie von Biintzel et al. [51] war die einzige
groRe Doppelblindstudie. Allerdings wurden geringere Amifostindosen als in den anderen
Studien verwendet, was den Vergleich schwierig machte. Diese Studie wurde nicht in der
Metaanalyse dargestellt.

In der Studie von Antonadou et al. wurden 45 Probanden mit Plattenepithelkarzinom im Kopf-
Hals-Bereich eingeschlossen. Patienten der Interventionsgruppe (n = 22) erhielten Amifostin
i.v. 300 mg/m” 15-30 Minuten vor Radiochemotherapie Tag eins bis fiinf in jeder Woche fiir
sechs bis siebeneinhalb Wochen. Je nach Lokalisierung des Tumors wurden die Gruppen mit
einer totalen Bestrahlungsdosis zwischen 60 bis 74 Gray (Gy) mit konventioneller RT mit *°Co

Gammastrahlen je 2 Gy pro Fraktion bestrahlt. Dies erfolgte in finf Fraktionen pro Woche.
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[48]. Zusatzlich erhielt sowohl die Interventions- als auch die Kontrollgruppe eine
Chemotherapie mit 90 mg/m? Carboplatin eine Woche vor jeder RT. Als primarer Endpunkt
wurde die Inzidenz der spaten Xerostomie = Grad 2 angegeben. Sekundarer Endpunkt stellte
die Evaluation der Behandlungsdauer, die hamatologischen Toxizitat und das gesamt klinische
Outcome und Uberleben ohne Erkrankung dar. Die Studie wurde mit dem Evidenzniveau 2b
(CEBM) und 1+ (SIGN) bewertet.

In der multizentrischen Studie von Bardet et al. wurden 311 Patienten eingeschlossen. Den
Patienten der Interventionsgruppe wurde Amifostin i.v. mit einer Dosis von 200 mg/m2 taglich
3, 15 oder 30 Minuten vor Bestrahlung verabreicht. In der Kontrollgruppe wurde das Amifostin
s.c. mit einer Dosis von 500 mg/m? taglich 20 bis 60 Minuten vor Bestrahlung gegeben. Die
Probanden wurden mit einer fraktionierten Standardbestrahlung (Gesamtdosis von 50 — 70 Gy,
2 Gy/ Fraktion, eine Fraktion/ Tag, funf Fraktionen/ Woche) behandelt [49]. Fur den primaren
Endpunkt wurde die Inzidenz der spaten Xerostomie im ersten Jahr gewahlt. Als sekundarer
Endpunkt wurden Compliance, Dosisreduktion durch akute Toxizitdt, Hypotonie, akuter
Schmerz, Hautrotungen erfasst. Die Studie wurde mit dem Evidenzniveau 1b (CEBM) und 1+
(SIGN) bewertet.

In der Studie Brizel et al. wurden 315 Patienten rekrutiert, von denen 12 randomisierte
Patienten ausgeschlossen wurden, die niemals eine Behandlung oder ein Follow-up erhielten.
In der Interventionsgruppe bekamen die Patienten (n = 153) eine tagliche i.v. Amifostingabe
von 200 mg/m?” 15 bis 30 Minuten vor RT (1x/ d, 1,8 bis 2,0 Gy/ Fraktion, Gesamtdosis von 50
bis 70 Gy). Patienten der Kontrollgruppe (n = 150) wurden ohne Amifostin zu erhalten,
bestrahlt. Da diese Studie nicht verblindet wurde, erhielt sie das Evidenzniveau 2b (CEBM) und
1- (SIGN).

Jellema et al. stellten in ihrer dreiarmigen Studie die Interventionsgruppe (n = 61) mit zwei
Amifostindosen der Kontrollgruppe (n = 30) ohne Amifostingabe gegeniber. Eine Halfte der
Probanden (n = 31) der Interventionsgruppe wurde mit einer Amifostindosis von 200 mg/m?
dreimal pro Woche und der andere Teil (n = 30) mit einer taglichen Amifostindosis von
200 mg/m2 funfmal wochentlich behandelt. Die Studie ist nicht verblindet und nicht Placebo-
kontrolliert und wurde daher mit dem Evidenzniveau von 2b (CEBM) und 1- (SIGN) bewertet.
Vacha et al. untersuchten bei insgesamt 56 Patienten mit Kopf- und Halstumor (Hypopharynx-
oder Larynxkarzinom) die Wirkung von 250 mg/m® Amifostin taglich vor jeder
Radiochemotherapie. Patienten der Kontrollgruppe erhielten nur die Radiochemotherapie. Als
primarer Endpunkt wurde die akute Xerostomie betrachtet. Als sekundaren Endpunkt wurden

der Karnofsky Performance Status, das Kérpergewicht, die Nebenwirkungen und die Alopezie
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erfasst. Trotz der exakten Dosisangabe an den Parotiden wurde das Evidenzniveau, aufgrund
der kleinen Probandenzahl mit dem Evidenzniveau von 2b (CEBM) und 1- (SIGN) bewertet.
Veerasarn et al. schlossen insgesamt 67 Patienten mit Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinomen ein.
Alle Patienten erhielten eine Gesamtbestrahlung von 66 bis 70 Gy, bei postoperativer
Bestrahlung wurde eine reduziertere Dosis von 50 bis 60 Gy verwendet. Bei beiden
Strahlentherapien wurde konventionell mit 2 Gy/ Fraktion bestrahlt. Der Studiengruppe
wurden 200 mg/m? Amifostin verdiinnt mit 50 ml normalem Speichel verabreicht. Aufgrund
der geringen Patientenanzahl und der nicht verblindeten Studie wurde das Evidenzniveau 2b
(CEBM) und 1- (SIGN) gewahlt.

Bei den Patienten der Studie von Wasserman et al. handelte es sich um die identische
Population der Studie von Brizel et al. In der Studie von Wasserman wurden lediglich andere
Endpunkte berichtet. Primarer Endpunkt war die chronische Xerostomie (= Grad 2) zu den
Zeitpunkten 12, 18 und 24 Monate. Die Faktoren unstimulierter Speichelfluss > 0,1 g,
stimulierter Speichelfluss > 0,1 g wurden als sekundare Endpunkte festgelegt. Da die Studie
nicht Placebo-kontrolliert und nicht verblindet wurde, erhielt sie das Evidenzniveau 2b (CEBM)

und 1- (SIGN).

4.3.1.1.2 Ergebnisvorstellung

Die Strahlentherapie induzierte Xerostomie bei Patienten mit KHT trat signifikant vermindert in
der Interventionsgruppe (RR: 1,65; 95 % Kl: 1,34 — 2,03) gegeniiber der Kontrollgruppe auf, die
kein Amifostin erhielt, sowohl bei Radiochemotherapie als auch bei alleiniger Radiotherapie.
Die Metaanalyse der gewdhlten Studien wies eine geringe Heterogenitat (12 = 21 %) auf, sodass
die Studien gepoolt werden konnten. Die Studien wurden in zwei Subgruppen unterteilt, um
die Heterogenitat der Studien mit gleichen Bestrahlungstherapien fiir die Patienten separat

Uberprifen zu kénnen (Radiochemotherapie, alleinige Radiotherapie).
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Amifostin Kontrolle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
1.9.1 Amifostin (i.v.) vs. Kontrolle; Radiochemotherapie
Antonacdou 2002 16 22 [ 23 7.3% 2TF9[1.34,5.81]
“Yacha 2003 g 25 3 4 26% 2.00([0.86, 713 ]
Subtotal (95% CI) A7 48 0.9% 2.57 [1.36, 4.84] e
Total events 22 g

Heterogeneity Tau®= 0.00; Chif=0.20, df=1 (F=0645); F= 0%
Test for averall effect: 7= 2 .91 (P = 0.004)

1.9.2 Amifostin (i.v.) vs. Kontrolle; Radiotherapie

Brizel 2000 101 153 65 150 40.8% 1.52[1.23,1.849] L
Wasserman 2005 F4 97 46 106 341% 1820117187 -
Wearasarn 2006 14 32 B 35 6.5% 3.46[1.58, 7.48] I
Jellema 2006 ] il g 0 4T% 1.33[0.53,3.38] R
Jdellema 2006 3} M B 30 4.0% 0.97 [0.35, 2.67] . E—
Subtotal (95% Cl) 343 351 901% 1.57 [1.27,1.93] [ 3

Total events 198 124

Heterogeneity: Tau®= 0.01; ChF= 5.08, df= 4 (P=0.28); F= 21%

Testfor overall effect: £= 4,23 (P = 0.0001)

Total (95% CI) 390 399 100.0% 1.65 [1.34, 2.03] ’

Total events 220 138

Heterogeneity; Tau®=0.02; ChiF=7.59, df=6 (F=0.27); F= 21% ID 0 051 150 1E|D=

Testfor overall effect: = 4 69 (P = 0.00001)
Testfor subaroup differences: Chif=2.08, df=1 (P =019}, F=52.0%

Fawours Kontrolle  Fawours Amifostin

Abbildung 2: Forest Plot zum Auftreten der Strahlentherapie induzierten Xerostomie bei Patienten mit
Kopf- Hals-Karzinomen nach prophylaktischer Gabe von Amifostin

In der Studie von Bardet et al. konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der subkutanen
und der intravendsen Applikation von Amifostin (RR:1,10; 95 % Kl: 0,97-1,24) bezlglich der
Strahlentherapie induzierten Xerostomie festgestellt werden. Die Inzidenz der Xerostomie
Grad = 2 war in der Gruppe, die Amifostin subkutan verabreicht bekamen, nach einem Jahr

signifikant hoher. Dieser Effekt war im zweiten und dritten Jahr des Follow-up nicht

darstellbar.
Amifostin i.v.  Amifostin s.c. Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Bardet 2011 17 143 110 148 100.0% 1.10[0.97,1.24]
Total (95% CI) 143 148 100.0% 1.10 [0.97, 1.24]
Tatal events 117 110

Heterogeneity: Mot applicahle k

} 1 } |
i _ 0.1 0.1 1 10 100
Testfor overall effect Z=1.54 (P=0.12) Favours Amifostin 5.c.  Favours Amifostin iv.

Abbildung 3: Vergleich subkutaner vs. intravendser Gabe von Amifostin zur Prdvention der
Xerostomie Grad > 2

4.3.1.2 Pilocarpin

4.3.1.2.1 Charakteristik und Evidenzbewertung

Der Wirkstoff Pilocarpin ist ein muscarinerger und acetylcholinerger Agonist, der die
Speichelproduktion der groBen Speicheldriisen Glandula parotis, Glandula submandibularis
und Glandula sublingualis anregt.

In die Analyse wurden sechs Arbeiten mit insgesamt 729 Patienten aufgenommen, wovon vier
Studien graphisch in Forest Plots dargestellt werden konnten [27, 57-59]. Die

Behandlungseffekte der Ergebnisse stellen sich widerspriichlich dar.
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Die grofSte Studie stellte dabei die Arbeit von Scarantino 2006 dar [28]. In diese wurden 249
Patienten eingeschlossen. Das Studiendesign war prospektiv, randomisiert, doppelblind und
Placebo-kontrolliert. Alle Patienten wurden mit einer totalen Dosis von 2 50 Gy bestrahlt. Die
Probanden der Interventionsgruppe erhielten 5 mg Pilocarpin viermal taglich, entsprechend
erhielt die Kontrollgruppe ein Placebo. Als primarer Endpunkt wurde die Effizienz des
Pilocarpins gewahlt, die Uber sialometrische Messungen bestimmt wurde. Die Sialometrie
wurde vor Beginn und am Ende der Radiotherapie, sowie drei bis sechs Monate nach der RT
durchgefiihrt. Die Evidenz dieser Studie wurde mit 1b (CEBM) und 1++ (SIGN) bewertet. Sie
wurde nicht in die Metaanalyse eingeschlossen, da die gewahlte Messmethode nicht mit den
anderen Studien verglichen werden konnte.

In der Studie von Burlage et al. (2008, n = 169) [56] erhielt die Interventionsgruppe 5 mg
Pilocarpin in Form von Tabletten viermal taglich verabreicht. Die Kontrollgruppe erhielt nach
dem gleichen Applikationsmuster ein Placebo. Die durchschnittliche Bestrahlungsdosis der
Parotiden lag bei der Kontrollgruppe bei 39,6 (SD = 14,9) Gy und bei der Interventionsgruppe
bei 40,9 (SD = 14,0) Gy. Der primare objektive Endpunkt dieser Studie war die PFCP (parotid
flow rate complication probability), die die Schadigungswahrscheinlichkeit der Parotiden bzw.
des Speichelflusses (PFCP) durch die Strahlentherapie darstellt. Sie definiert die Reduktion des
Speichelflusses < 25 % bezogen auf die Speichelflussrate zu Beginn [56]. Der sekundare
Endpunkt umfasste die LENT-SOMA Skala sowie die von den Patienten bewertete Xerostomie
Skala. Diese Studie wurde mit 1b (CEBM) und 1+++ (SIGN) bewertet. Aufgrund des gewahlten
primdren Studienendpunktes wurde die Studie nicht mit in die Metaanalyse eingeschlossen.
Die folgenden vier Studien wurden in der systematischen Ubersichtsarbeit graphisch in Forest
Plots dargestellt. In der Studie von Gornitsky et al. (2004, 2b, n = 58) wurden die Patienten in
zwei gleich grofRe Gruppen zu je 29 Probanden geteilt [57]. In der ersten Studienphase erhielt
die Interventionsgruppe wahrend der Radiotherapie flinfmal taglich 5 mg Pilocarpin wahrend
sie in der zweiten Studienphase nur viermal taglich 5 mg Pilocarpin verabreicht bekam.
Identische Applikationen wurden der Kontrollgruppe als Placebo verabreicht. Als primarer
Endpunkt wurde das Level der Speicheldriisenfunktion (SGF) Gber den SAXON Test bewertet.
Aufgrund der geringen Studienteilnehmerzahl wurde die Studie mit dem Evidenzniveau 2b
(CEBM) und 1- (SIGN) bewertet.

Zur Pravention der Strahlentherapie induzierten Xerostomie wurde bei Haddad et al. [27]
Pilocarpin Hydrochlorid als 5 mg Kapsel dreimal taglich der Interventionsgruppe mit Beginn der
Radiotherapie bis drei Monate nach Beendigung der Radiotherapie verabreicht. Die
Kontrollgruppe erhielt ein entsprechendes Placebo. Beide Ohrspeicheldriisen glandis parotis

befanden sich im Bestrahlungsfeld und wurden mit einer minimalen Dosis von 40 Gy bestrahlt.
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Die Studie wurde aufgrund der kleinen Patientenzahl und der hohen Drop-out Rate mit dem
Evidenzniveau 2b (CEBM) und 1- (SIGN) bewertet.

Die prospektive, randomisierte Studie von Nyarady et al. 2006 untersuchte ebenfalls die
Prophylaxe der Strahlentherapie induzierten Xerostomie mit Hilfe einer Pilocarpin Behandlung
[58]. Die Interventionsgruppe (n = 33) erhielt dreimal taglich 5 mg orales Pilocarpin, das von
Beginn der Radiotherapie Uber eine Dauer von 12 Wochen verabreicht wurde. Die
Kontrollgruppe erhielt dieselbe Applikation, jedoch nur innerhalb der letzten sechs Wochen
der Radiotherapie. Als primdre Endpunkte definierten Nyarady et al. den Speichelfluss und die
verschiedene Komponenten, gemessen Uber eine visuelle Analogskala (VAS), die den
Schweregrad der verschiedenen Komponenten einer Xerostomie misst. Dazu gehoren:
Gesamt- und tagliche Xerostomie und die Modglichkeit zu schlafen, zu sprechen und zu
schlucken. Alle Patienten wurden mit 60 Gy mit einer wochentlichen 10 Gy Fraktion fiir sechs
Wochen bestrahlt. Aufgrund der kleinen Probandenzahl, der fehlenden Verblindung und
mangelhafter Informationen zur Radiotherapie wurde die Studie mit dem Evidenzniveau 2b
(CEBM) und 1- (SIGN) bewertet.

Auch Warde et al. (2002) untersuchten in einer randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie
die Prophylaxe der Xerostomie bei Patienten mit Kopf- und Halstumoren durch die Behandlung
mit Pilocarpin [59]. Patienten der Interventionsgruppe nahmen 5 mg Pilocarpin in Form von
Tabletten dreimal taglich zu sich. Patienten der Kontrollgruppe wurde ein Placebo verabreicht.
Die Einnahme erfolgte von Beginn der RT bis einen Monat nach RT Behandlung. Der
Schweregrad der Xerostomie, angegeben Uber eine lineare Analogskala (LASA), wurde als
primarer Studienendpunkt gewahlt. Die Studie wurde mit dem Evidenzniveau 1b (CEBM) und

1+ (SIGN) bewertet.

4.3.1.2.2 Ergebnisvorstellung

In den Studien von Haddad et al. 2002 und Nyarady et al. 2006 [27, 58] konnte ein signifikant
positiver Effekt auf die Endpunkte der subjektiven Scores festgestellt werden.

Innerhalb der Probandengruppe, die wahrend der Radiotherapie das Pilocarpin verabreicht
bekam, konnte ein statistisch verbesserter Speichelfluss erzielt und somit der
Patientenkomfort gegeniiber der Patientengruppe, bei der nach Radiotherapie die
Pilocarpingabe erfolgte, verbessert werden (MD: 14,4; 95 % Kl: 5,09—23,71). Es zeigt sich, dass
unter Gabe des Pilocarpins wahrend der Strahlentherapie ein gesteigerter Speichelfluss,
verminderte Nebenwirkungen durch Xerostomie und eine verbesserte Lebensqualitat erzielt

werden konnten [58].

29



Ergebnisse

Pilocarpin_w Pilocarpin_n Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Myarady 2006 a7 11.a7 33 7B 247 33 100.0% 144010509 23.71]
Total (85% CI) 33 33 100.0% 14.40 [5.09, 23.71] -
Heterogeneity: Mot applicable I {

100 -50 0 50 100

Testfor overall effect Z=3.03 (F = 0.002) Favours Pilocarpin_n Favours Pilocarpin_w

Abbildung 4: Einfluss der Pilocarpingabe vor oder wihrend Radiotherapie auf den Speichelfluss bei
Patienten mit Kopf-und Halstumoren und ausgebildeter Xerostomie

Die Probanden der Interventionsgruppe in der Studie von Haddad et al. wiesen geringere
subjektive Xerostomie VAS Werte gegeniiber der Placebogruppe auf. Somit sind die Gruppen
statistisch signifikant unterschiedlich (MD: -16,70; 95 % KI: -30,41—(-2,99). Die Gruppe wies fir
den objektiven LENT-SOMA Score ebenfalls signifikante Unterschiede auf. Die subjektiven und

objektiven Scores korrelieren zusatzlich positiv miteinander (p = 0,01).

Pilocarpin Kontrolle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 85% CI IV, Random, 95% CI
Haddad 2002 403 22 18 57 M4 21 100.0% -16.70[-30.41,-2.99]
Total {95% Cl) 18 21 100.0% -16.70 [-30.41, -2.99] -
Heterogeneity: Mot applicable t |

-100 -&0 0 50 100

Test for overall effect: Z=2.38 (P = 0.02) Favours Pilocarpin Favours Kontrolle

Abbildung 5: Inzidenz der subjektiven Xerostomie bei Patienten mit Kopf- und Halstumoren nach
Gabe von Pilocarpin

Gornitsky et al. konnte keinen Effekt der Prophylaxe mit Pilocarpin auf den Speichelfluss und
die subjektiven Parameter nachweisen. Nach der ersten Studienphase konnte in der
Interventionsgruppe eine geringfligige Verminderung der oralen Beschwerden gezeigt werden,
was im Forest Plots durch die Verschiebung zu Gunsten von Pilocarpin sichtbar ist. Jedoch
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen in der derselben Studienphase
bezogen auf die Xerostomie gezeigt werden (MD: 13,30; 95 % Kl: -1,65—-28,25). Die Patienten
berichteten einzig von einer Verbesserung der Lebensqualitdt sowie von geringeren oralen

Beschwerden [57].

Pilocarpin Kontrolle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Gornitsky 2004 G55 292 29 522 289 29 100.0% 13.30 [-1.65, 28.29] ]
Total {95% CI) 29 29 100.0% 13.30 [-1.65, 28.25] il
Heterogeneity: Mot applicable oo 20 5 50 100

Testfor overall effect 2=1.74 (F= 0.08) Favours Kontrolle Favours Pilocarpin

Abbildung 6: Erste Studienphase — Inzidenz der oralen Xerostomie unter prophylaktischer Pilocarpin-
behandlung und Radiotherapie

AusschlielRlich in der zweiten Studienphase konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen zu Gunsten der mit Pilocarpin behandelten Probanden beziiglich Xerostomie und

Schleimhautschmerz verzeichnet werden (MD: 19,60; 95% KI: 4,54—34,66).
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Pilocarpin Kontrolle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Gornitsky 2004 723 296 29 A27T 2849 29 100.0% 1960 [4.54, 34.66)
Total {95% CI) 29 29 100.0% 19.60 [4.54, 34.66] e o
Heterogeneity: Mot applicable t |

~100 -50 0 a0 100

Test for overall effect. £=2.55 (P = 0.01) Favours Kontrolle Favours Pilocarpin

Abbildung 7: Zweite Studienphase — Inzidenz der oralen Xerostomie unter prophylaktischer
Pilocarpinbehandlung und Radiotherapie

Warde et al. hingegen konnte keinen signifikanten Vorteil der Prophylaxe mit Pilocapin
bezogen auf den RTOG-Schweregrad oder die verschiedenen subjektiven Parameter finden. Es
zeigten sich keine Verbesserungen innerhalb der Interventionsgruppe im Vergleich zur

Kontrollgruppe (MD: 1,30; 95 % KI: -9,43-12,03) [59].

Pilocarpin Kontrolle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Warde 2002 335 268 46 322 2A12 41 100.0%  1.30[9.43,12.03]

Total {95% CI) 46 41 100.0% 1.30 [-9.43,12.03]
Heterogeneity: Mot applicable T A b = 100
Favours Kontrolle Favours Pilocarpin

Testfor overall effect: Z=0.24 (P = 0.81)

Abbildung 8: Auftreten einer radiogenen Xerostomie nach prophylaktischer oraler Pilocarpin-
applikation versus Placebo

In der Studie von Scarantino 2006 konnte nur ein signifikanter Unterschied fiir den
unstimulierten Speichelfluss im Vergleich zum stimulierten Speichelfluss bei Patienten unter
Pilocarpingabe verzeichnet werden. Jedoch konnten keine signifikanten Unterschiede
beziiglich der Lebensqualitdt gezeigt werden.

Burlage et al. untersuchten nicht nur die MPD, sondern gleichzeitig die Dosis an den Glandis
submandibularis in beiden Studienarmen. Es erwies sich, dass das Ergebnis der Sialometrie
nach zwolf Monaten signifikant besser in der Pilocarpingruppe war. Das Auftreten der
Xerostomie nach LENT-SOMA konnte ausschlieRlich in der Patientengruppe mit > 40 Gy MPD
ein tendenzieller Unterschied gezeigt werden. Bei geringerer Strahlendosis stellte sich
hingegen kein Unterschied ein. Die Sialometrie wird in dieser Arbeit als Surrogatparameter

angesehen und wurde daher nicht in einem Forest Plot dargestellt.
4.3.1.3 Akupunktur

4.3.1.3.1 Charakteristik und Evidenzbewertung

Akupunktur gilt als Teilgebiet der traditionellen chinesischen Medizin. Mit Hilfe der
Akupunkturtherapie kann das Nervensystem beeinflusst sowie die Prozesse und
Wahrnehmung von Schmerzsignalen verandert werden. Akupunktur wird bereits erfolgreich
fur verschiedene dentale Konditionen verwendet [95].

Fiir den Einsatz der Akupunktur in der Prophylaxe der radiogenen Xerostomie wurden drei

Studien gefunden und ausgewertet [63-65].
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In der Studie von Braga et al. wurde nur eine kleine Probandengruppe von je 12 Teilnehmern
eingeschlossen. Diese wurden mit > 5000 cGy bestrahlt, die in 33 bis 35 Sessions mit je 1800—
2000 cGy funfmal taglich ausgefiihrt wurden [63]. Die praventive Akupunkturgruppe erhielt
vor und wahrend der Bestrahlung Akupunkturbehandlungen. Die Kontrollgruppe erhielt zu
keinem Zeitpunkt Akupunkturbehandlungen. Die Akupunkturpunkte wurden nach den Regeln
der traditionellen chinesischen Medizin und der orthodoxen westlichen Medizin lokal (ST-3, ST-
4, ST-5, ST-6, ST-7, GB-2, SI-19, TB-21), distal (LI-4, LI-11, LR-3, ST-36, KI-3, KI-5, GV-20), und
aurikular (Shen-Men-Punkt, Zentrales Nervensystem, Neurovegetatives System, Niere, Milz,
Pankreas und Mund) gewahlt. Die Nadeln wurden 0,5 bis 2,0 cm tief in die Haut eingefiihrt. Als
primare Endpunkte wurden die Speichelflussraten (RSFR, SSFR) definiert. Aufgrund der kleinen
Probandenzahl und der fehlenden Verblindung wurde die Studie mit 3b (CEBM) und 2- (SIGN)
bewertet.

Es wurden zwei weitere Studien Meng et al. 2012 (a) und Meng et al. 2012 (b) gefunden und
bewertet [64, 65]. In der ersten Studie wurden insgesamt 86 Probanden eingeschlossen und
randomisiert [64]. Die Probanden der Interventionsgruppe wurden dreimal pro Woche
bestrahlt und erhielten zuséatzlich eine Akutpunkturbehandlung. Die Teilnehmer der
Kontrollgruppe erhielten keine Akupunktur und keine praventiven Standardmafinahmen gegen
das Auftreten der Xerostomie. Da die Studie nicht verblindet wurde, wurde sie mit 2b (CEBM)
und 1- (SIGN) bewertet.

Die zweite Studie von Meng et al. (2012) war ebenfalls randomisiert, aber zusétzlich verblindet
[65]. Die Interventionsgruppe erhielt eine Akupunkturbehandlung der korrekten Punkte. Die
Kontrollgruppe erhielt eine Akupunkturbehandlung der Punkte, die keinen Einfluss auf die
Inzidenz der Xerostomie nehmen (Scheinakupunktur). Den Endpunkten wurden subjektive und
sialometrische Ergebnisse zugeordnet. Untersucht wurden insgesamt nur 23 Patienten, daher
wurde die Arbeit mit 2b (CEBM) und 1- (SIGN) bewertet.

In allen drei Studien erfolgte die Durchfiihrung der Akupunktur durch einen Experten mit

jahrelanger Erfahrung.

4.3.1.3.2 Ergebnisvorstellung

Die Arbeit von Braga et al. (2011) randomisierte unverblindet Akupunktur gegen eine
Kontrollgruppe [63]. In dieser Studie fand sich ein signifikanter Unterschied zwischen
Akupunktur und Kontrolle in den subjektiven Parametern zugunsten der Akupunkturgruppe
(MD: -34,80; 95 % Kl: -67,76—(-1,84). In dieser Arbeit wurden auch sialometrische Daten

untersucht, die ebenfalls signifikant héhere durchschnittliche RSFR und SSFR Werte in der
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Interventionsgruppe darstellten und somit zeigen, dass die Speicheldriisen wieder vermehrt

Speichel produzieren.

Akupunktur Kontrolle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Braga 2011 398 356 12 T4E6 461 12 -34.80 [-67.76,-1.84] I E—
1 1 1 ]
-100 -50 0 a0 100

Favours Akupunktur  Favours Kontrolle
Abbildung 9: Prophylaktische Behandlung der radiogenen Xerostomie durch Akutpunkturtherapie

Bezlglich des Auftretens der Strahlentherapie induzierten Xerostomie konnten Meng et al. in
ihrer ersten Studie einen signifikanten Unterschied zu Gunsten der Interventionsgruppe (RR:
2,03; 95 % KI: 1,34-3,08) verzeichnet (Abbildung 10). Nach Woche 11 und sechs Monate spater
wiesen signifikant weniger Patienten der Akupunkturgruppe einen Xerostomie Score > 30 auf
als in der Kontrollgruppe ohne Akupunktur [64].

In der zweiten Arbeit von Meng et al. zeigte sich ein signifikant positiver Effekt der Akupunktur
auf die subjektiv berichteten Parameter (RR: 8,73; 95 % Kl: 1,29-59,00), nicht jedoch auf den
Speichelfluss (Abbildung 10) [65].

Akupunktur Kontrolle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Akupunktur vs. Kontrolle
Meng 2012 il 40 17 46 B9.0% 2.03[1.34,3.08] s =
Subtotal {95% CI) 40 46 69.0% 2.03 [1.34, 3.08] -
Total events 30 17

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect: = 3.32 (P = 0.0004)

1.1.2 Akupunktur vs. Schein-Akupunktur

heng 20120 g 11 1 12 3.0% 8.73[1.29, 59.00] i —

Subtotal (95% CI) 1 12 31.0% 8.73[1.29, 59.00] ——e—

Total events 8 1

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect 2= 2.22 (P =0.03)

Total {95% CI) 51 58 100.0% 3.19[0.79,12.95] {—enil———

Total events 38 18

?eti;ugenemrl:l T?fu ;gf?;émpz_%dfu, df=1(F=012); F=58% T 0 10 100
estfor overall effect 2= 1.62 (P=0.10) Favours Kontrolle Favours Akupunidur

Testfor subgroup diferences: Chit= 214, df=1 (P=014), F=53.2%

Abbildung 10: Einfluss der prophylaktischen Akkupunkturbehandlung auf die Inzidenz der
Strahlentherapie induzierten Xerostomie bei Patienten mit Kopf-und Halstumoren

4.3.1.4 Operative Speicheldriisenverlagerung

4.3.1.4.1 Charakteristika und Evidenzbewertung

Die Speicheldriisenverlagerung dient dem Schutz dieser vor den Folgen einer Strahlentherapie.
Der operative Eingriff dauert etwa 45 Minuten [96]. Durch den Erhalt der
Speicheldriisenfunktion kann das Auftreten der radiogenen Xerostomie verhindert werden. Es
liegen randomisierte Studien zu diesem Thema vor, jedoch sind sie nicht verblindet designt.
Insgesamt fanden sich vier Publikationen [66-69], wovon zwei Studie in der systematische

Ubersichtsarbeit graphisch im Forest Plot dargestellt werden konnten [66, 69].
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In der Studie von Jha et al. wurden die Patienten der Interventionsgruppe (n = 42), die eine
Speicheldriisenverlagerung erhielten gegen die Kontrollgruppe (n = 55), die 5 mg Pilocarpin
viermal taglich verabreicht bekamen, randomisiert [66]. Als primarer Endpunkt wurde die
Speicheldrisenfunktion nach sechs, 12 und 24 Monaten ermittelt. Die Studie wurde mit dem
Evidenzniveau 1b (CEBM) und 1- (SIGN) bewertet.

Mit demselben Kollektiv der Studie von Jha (2009) fuhrte Rieger im Jahr 2012 ebenfalls eine
Studie beziglich der operativen Speicheldriisenverlagerung durch, jedoch mit anderen
Endpunkten. Rieger et al. wahlten als primaren Endpunkt die Sprachverstandlichkeit, die
Moglichkeit zu Schlucken bei Vorbehandlung, welche er nach einem, sechs und 12 Monaten
kontrollierte [67]. 36 Patienten erhielten eine Speicheldriisenverlagerung und 33 Patienten
erhielten eine Applikation von 5 mg Pilocarpin viermal taglich. Diese Studie erhielt eine
Evidenzbewertung von 1b (CEBM) und 1+ (SIGN).

Zhang et al. verglichen in ihrer Studie die Interventionsgruppe (n =24), die einer operative
Speicheldriisenverlagerung unterzogen wurde und die Kontrollgruppe (n = 14) ohne
Behandlung [68]. In dieser Studie wurde als primarer Endpunkt die Speicheldrisenflussrate
betrachtet. Die Studie wurde aufgrund der geringen Probandenzahl mit 2b (CEBM) und 2+
(SIGN) bewertet.

In der Studie von Zhang et al. wurden 65 Probanden in zwei Studiengruppen randomisiert
eingeschlossen [69]. Bei den Patienten der Intervention (n = 32) wurden vor der Bestrahlung
die Speicheldrisen verlagert. Bei der Kontrollgruppe (n = 33) wurde kein operativer Eingriff
durchgefihrt. Der primare Endpunkt wurde die Inzidenz der Xerostomie Grad 2 2 nach drei,
sechs, 12 und 60 Monaten definiert. Die Studie wurde mit dem Evidenzniveau 1b (CEBM) und
1- (CEBM) bewertet.

4.3.1.4.2 Ergebnisdarstellung
Bezliglich der Inzidenz der radiogenen Xerostomie konnte die Studie von Jha (2009) zeigen,
dass die Transplantation versus der prophylaktischen Gabe von Pilocarpin signifikant besser

abschnitt (RR: 1,96; 95 % KI: 1,14-3,38) [66].

Speicheldriisenverlagerung Pilocarpin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Jha 2009 21 42 14 55 100.0% 1.96[1.14, 3.38]
Total {95% Cl) 42 55 100.0% 1.96 [1.14, 3.38] -
Total events i 14
Heterogeneity: Mot applicahle 'D.D1 Df1 1'0 1DD'

Testfor overall effect Z=2.43 (P=0.02) Favours Pilocarpin - Favours Verlagerung

Abbildung 11: Operative Speicheldriisenverlagerung zur Prophylaxe der Strahlentherapie induzierten
Xerostomie
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Rieger et al. konnten mit ihrem Subkolletiv der Jha Studie signifikante Unterschiede zwischen
den Gruppen an den Endpunkten Schlucken und Lebensqualitdt analysieren [66, 67], allerdings
keinen positiven Effekt fir eine Verbesserung der Sprache der Patienten, die einer
Speicheldriisenverlagerung unterzogen wurden. Im Gegensatz zur Interventionsgruppe hatte
die Kontrollgruppe, die Pilocarpin verabreicht bekam, bessere Werte beim Schlucken und fiir
den Score der Lebensqualitat.

Zwei Jahre nach der Bestrahlung verzeichnete Zhang et al. bei 92 % der Patienten nur noch
eine sehr geringe oder keine Inzidenz der Xerostomie [68]. Des Weiteren bewies er in seiner
Studie, dass die verlagerten Speicheldriisen keine Einschrankung in ihrer Funktion aufwiesen.
Hierdurch verbesserte sich die Lebensqualitdt der Interventionsgruppe gegeniber der
Kontrollgruppe. Die Probanden der Interventionsgruppe zeigten sechs Monate nach der
Radiotherapie eine signifikant niedrigere Inzidenz der Xerostomie Grad > 2 verglichen zur
Kontrollgruppe (RR: 2,01; 95 % KI: 1,29-3,15). Diese geringere Inzidenz zeigte sich ebenso nach
12 und 60 Monaten nach der Radiotherapie. Proportional zum Zeitverlauf verbesserten sich

die Symptome der Xerostomie.

Speicheldriisenverlagerung Kontrolle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total \Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Zhang 2014 27 33 13 32 100.0% 2.011[1.28,3.14]
Total (95% CI) 33 32 100.0% 2.01[1.29, 3.15] <@
Total events 27 13
Heterogeneity: Mot applicable '0.01 DH 1'0 100'

Test for overall effect: Z= 3.06 (P = 0.002) Favours Kontrolle Favours Verlagerung

Abbildung 12: verminderte Inzidenz der radiogenen Xerostomie Grad 2 2 durch die operative
Speicheldriisenverlagerung 6 Monate nach der Radiotherapie

4.3.1.5 Bestrahlungstechnik

4.3.1.5.1 Charakteristik und Evidenzbewertung

Mit Hilfe der IMRT ist es moglich die Bestrahlungsdosis an den Parotiden zu verringern, ohne
dabei das Zielvolumen kompromittieren zu mussen. Somit kdnnen auch die groRen und
kleinen Speicheldriisen im Rachenraum geschont werden.

Es wurden sieben Studien gefunden [23-26, 60-62]. Die Behandlungseffekte aus sechs Studien
konnten in einer Metaanalyse zusammengefasst werden [23-26, 60, 62].

Ghosh-Laskar et al. (2015) untersuchten in ihrer Studie den Einfluss zweier
Bestrahlungstechniken auf die Inzidenz der Xerostomie [24]. Insgesamt wurden 60 Probanden
in die Studie eingeschlossen, wovon 29 Probanden der Interventionsgruppe und 30 Probanden
der Kontrollgruppe zugeordnet wurden. Die Interventionsgruppe wurde mit der 3D-
Strahlentherapie und die Kontrollgruppe mit der IMRT behandelt. Primarer Endpunkt war die
Inzidenz der Xerostomie acht Wochen nach der Radiotherapie. Als sekundare Endpunkte

wurden die lokoregionale Kontrolle, das Rickfallmuster, die Lebensqualitdt, die spate

35



Ergebnisse

Toxizitatsbewertung und das Gesamtiiberleben definiert. Die Studie wurde mit der Evidenz 1b
(CEBM) und 1- (SIGN) bewertet.

In der Studie von Gupta et al. (2012) wurde die Radiotherapietechnik 3D-cRT gegen die IMRT
verglichen [25]. Insgesamt nahmen 60 Probanden mit HNC an dieser randomisierten und nicht
verblindeten Studie teil. Die Teilnehmer der Interventionsgruppe (n = 28) erhielten zwei- bis
dreimal in sequenziellen Phasen eine Gesamtdosis von 70 Gy in 35 Fraktionen {iber sieben
Wochen hinweg. Die Kontrollgruppe (n = 32) wurde mit 60 Gy und 54 Gy in 30 Fraktionen im
Zeitraum von sechs Wochen behandelt. Die Studie wurde mit der Evidenz 1b (CEBM) und 1-
(SIGN) bewertet.

Bei Kam et al. (2007) wurden 56 Patienten eingeschlossen, die in der Interventionsgruppe
IMRT (n = 28; MPD 32,2 Gy) versus der Kontrollgruppe Standardbestrahlung 2D (n = 28; MPD
61,5 Gy) prospektiv randomisiert wurden [60]. Die Studie wurde nicht verblindet durchgefiihrt
und daher mit der Evidenz 2b (CEBM) und 1- (SIGN) bewertet.

Nach Einflihrung der IMRT werteten Lambrecht et al. (2013) retrospektiv 245 Patienten aus,
die in der Interventionsgruppe mit MPD 44 Gy versus 65 Gy bestrahlt wurden [23]. Die akute
und spate Xerostomie, die mittels RTOG bestimmt wurde, definiert den primaren Endpunkt
dieser Studie. Aufgrund der retrospektiven Analyse wurde die Studie mit 3a (CEBM) und 2+
(SIGN) bewertet.

Tribius et al. fiihrten eine prospektive Analyse mit 114 Probanden, die mit IMRT bestrahlt
wurden, durch [62]. Die Unterscheidung der Gruppen erfolgte nach den Parametern der MPD,
wobei bei der Interventionsgruppe beide Speicheldriisen mit < 26 Gy und bei der
Kontrollgruppe nur eine Parotide mit < 26 Gy bestrahlt wurde. Als primarer Studienendpunkt
wurde die Inzidenz der radiogenen Xerostomie erfasst. Aufgrund der fehlenden Verblindung
wurde die Studie mit der Evidenz 2b (CEBM) und 2++ (SIGN) bewertet.

In der Studie von Nutting et al. wurden die Probanden randomisiert in eine
Interventionsgruppe (n = 47) mit IMRT und eine Kontrollgruppe (n = 47), die eine
konventionelle (2D-RT) Radiotherapie erhielten, aufgeteilt [26]. Die Auswertung der Inzidenz
der Xerostomie Grad > 2 wahrend der Behandlung erfolgte tiber LENT-SOMA und RTOG. Als
primaren Endpunkt erfasste die Studie die Rate an Patienten, die eine Xerostomie Grad = 2
innerhalb der 12 Monate nach Radiotherapie aufwiesen. Aufgrund des kleinen Kollektivs und
der fehlenden Verblindung wurde diese Studie mit 2b (CEBM) und 1- (SIGN) bewertet.

In einer weiteren prospektiv randomisierten Studie verglichen Pow et al. (2006) ebenfalls die
IMRT (n = 24) und die konventionelle Strahlenbehandlung (n = 21) miteinander [61]. Als
Studienendpunkte erfassten sie die Speichelflussraten liber die Sialometrie (primar) und die

Lebensqualitat (sekundar). Da die Sialometrie in dieser Arbeit als Surrogatparameter definiert

36



Ergebnisse

wurde, wurde diese Studie nicht in einem Forest Plot dargestellt. Wegen einer hohen Anzahl
von Drop-outs, der kleinen Probandenzahl und der fehlenden Verblindung wurde die Studie

mit dem Evidenzniveau 2b (CEBM) und 1- (SIGN) bewertet.

4.3.1.5.2 Ergebnisdarstellung

Die Studien [23-26, 60, 62] wiesen durchgingig eine signifikant geringere Quote der
Xerostomie bei niedrigerer Bestrahlungsdosis an den Parotiden auf. Keine der Studien
erbrachte einen Nachteil in Bezug auf die Tumorkontrolle.

In der Studie von Kam et al. betrug die Inzidenz der Strahlentherapie induzierten Xerostomie
nach RTOG II-IV in der Interventionsgruppe 46,4 % versus 85,7 % in der Kontrollgruppe [60].
Somit zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (RR: 3,40; 95 % Kl: 1,46—
7,94). Unter einer Xerostomie des Schweregrads RTOG 2 2 litten in der Interventionsgruppe
23 % der Patienten und 68 % in der Kontrollgruppe. Allerdings traten in der Studie deutliche
Gruppenunterschiede auf. So waren sowohl einzelne klinische Parameter als auch die
Nachbeobachtungszeit (NBZ) signifikant unterschiedlich. Diese betrug bei der IMRT 35 Monate,
verglichen mit 68 Monaten im konventionellen Arm. 35 Monate Nachbeobachtungszeit
erscheinen zundchst als ausreichend lang. Dennoch sind unterschiedlich lange NBZ der beiden
Studienarme problematisch, da die Ereignisse lber den Gesamtzeitraum erfasst wurden und
die Patienten mit kiirzerer NBZ eine geringere Wahrscheinlichkeit besitzen, dass das
Zielereignis bei ihnen eintritt gegeniiber den Patienten mit langerer NBZ. Dadurch kann es zu

Fehlinterpretationen Gber mogliche kausale Zusammenhange kommen.

IMRT 2D-RT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
kam 2007 17 28 3 28 100.0% 3.40[1.46, 7.94]
Total (95% Cl) 28 28 100.0% 3.40 [1.46, 7.94] B
Total events 17 a
ity i I } } |
Heterogeneity: Mot applicable 007 0 10 100

Test for overall effect: £=2.83 (P =0.005) Favours 20-RT Favours IMRT

Abbildung 13: Inzidenz der radiogenen Xerostomie bei der prophylaktischen Behandlung mit IMRT
versus zweidimensionale konventioneller Radiotherapie

In der Metaanalyse konnten die Studien von Ghosh-Laskar et al., Gupta et al., Lambrecht et al.
und Nutting et al. gepoolt werden. Die Inzidenz der radiogenen Xerostomie zeigte sich im
Gruppenvergleich IMRT versus konventioneller dreidimensionaler Radiotherapie signifikant
unterschiedlich (RR: 2,14, 95 % KI: 1,75-2,62). In der Studie von Ghosh-Laskar et al. [24] war die
Inzidenz der Xerostomie Grad = 2 acht Wochen nach der prophylaktischen
Bestrahlungstherapie signifikant geringer in der IMRT verglichen zur 3D-cRT (24 % vs. 53 %; RR:
2,23; 95 % Kl: 1,07-4,66). Ebenso zeigten sich im Follow-up signifikant weniger Patienten mit

einer Grad > 2 Xerostomie.
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Bei Gupta et al. (2012) konnte beziiglich der Speicheldriisentoxizitdt nach RTOG Grad 2> 2 ein
signifikant positiver Effekt auf Seiten der IMRT versus 3D-cRT verzeichnet werden. Auch bei der
spaten Xerostomie zeigte die Studie eine signifikant verminderte Inzidenz bei Patienten, die
mit IMRT behandelt wurden (RR: 2,10; 95 % KI: 1,29-3,41)[25].

Ahnlich Ergebnisse konnten Lambrecht et al. in ihrer Studie nachweisen (RR: 2,44; 95 % KI:
1,81-3,29) [23].

Nutting et al. legten dar, dass die Xerostomie Grad > 2 nach 12 Monaten in der
Interventionsgruppe signifikant geringer war als in der Kontrollgruppe (RR: 1,75; 95 % Kl: 1,21—
2,54). Zu beiden Messzeitpunkten (12 und 24 Monate) gab es signifikante Vorteile bezogen auf

die Wiederherstellung des Speichelflusses bei der Prophylaxe mit IMRT [26].

3D-cRT IMRT Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Ghosh-Laskar 2015 14 26 T 9 7A% 2.23[1.07, 4.66]
Gupta 2012 22 28 12 32 17 1% 210101.29, 3.41] —
Lambrecht 2013 g7 ar 3111 460% 24411.81,3.29] i
Mutting 2012 34 47 20 47 28.4% 1.748[1.21,2.54] —&
Total {95% CI) 188 219 100.0% 214 [1.75, 2.62] L J
Total events 138 74

ity == S Chif= = = E= } } } |
Heterageneity; Tau®= 0.00; Chi*=1.91, df= 3 (F=0.688);, F=0% 0o 0 10 100

Test for overall effect: £=7.41 (P = 0.00001) Favours 3D-cRT Favours IMRT

Abbildung 14: Inzidenz der radiogenen Xerostomie unter prophylaktischer Verwendung der IMRT
versus 3D- RT

Tribius et al. erfassten in ihrer Studie eine hohere Signifikanz bei Patienten, die kein Anzeichen
von Xerostomie aufwiesen, wenn beide Parotiden geschont werden konnten (36 % vs. 15 %;

RR:2,38; 95 % KlI: 1,19-4,78) [62].

IMRT 1 Parotide  IMRT 2 Parotide Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Tribius 2013 20 a5 9 89 100.0% 238119, 4.748]
Total (95% Cl) 55 59 100.0% 2.38[1.19,4.78] -l
Total events 20 9
Heterogeneity: Mot applicahle 'D.D1 0'1 1'0 1DD'

Testfor overall effect: 2= 2.45 (P = 0.01) Favours IMRT 1 Parotide Favours IMRT 2 Parotide

Abbildung 15: Inzidenz der radiogenen Xerostomie bei der prophylaktischen Behandlung mit IMRT
unter Schonung einer Parotide versus zwei Parotiden

12 Monate nach der Radiotherapie zeigten 88 % der Patienten, die an der Studie von Pow et al.
teilnahmen eine Remission bezliglich ihrer Krebserkrankung [61]. In der IMRT Gruppe wiesen
50 % (SWS) und 83 % (SPS) der Patienten mindestens 25 % der Speichelflussraten auf. Dies
konnten in der Gruppe der konventionellen Radiotherapie nur bei 4,8 % (SWS) und 9,5 % (SPS)
der Patienten nachgewiesen werden. Somit war deutlich sichtbar, dass die
Bestrahlungstechnik IMRT einen positiven Einfluss auf die Inzidenz der radiogenen Xerostomie
hatte. Trotzdem traten Mundtrockenheit und klebriger Speichel in beiden Gruppen auf.

Allerdings kam es in der IMRT Gruppe zu wesentlichen Verbesserungen Uber die Zeit, was
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einen positiven Einfluss auf die Lebensqualitdit der Probanden hatte. Aufgrund des

Surrogatparameters Sialometrie wurde die Studie nicht im Forest Plot dargestellt.
4.3.1.6 Weitere Interventionen

4.3.1.6.1 Charakteristik und Evidenzbewertung

Selen ist ein Spurenelement und dient als essentieller Nahrstoff im menschlichen Korper
wichtigen biologischen Funktionen. Weiterhin ist es ein Element zur ROS (reaktive
Sauerstoffspezies) Detoxifizierung, das das endogene System aktiviert und stimuliert [97]. Fir
die Prophylaxe der Xerostomie mit einer Selensubstitution wurde eine Studie gefunden und
ausgewertet [70]. In der Studie von Bintzel et al. (2010) erhielten 22 Probanden der
Interventionsgruppe 500 pg Selen wahrend der RT und 300 pg Selen an Tagen ohne RT [70].
Die Kontrollgruppe blieb ohne jegliche Selensubstitution. Als priméarer Studienendpunkt wurde
die Inzidenz der Xerostomie erfasst. Da die Studie weder verblindet noch Placebo-kontrolliert
durchgefihrt wurde und sie aufgrund der fehlenden Rekrutierung abgebrochen werden
musste, wurde sie mit 2c (CEBM) und 2+ (SIGN) bewertet.

Cumarin und Troxerutin vermindern die Leukozytenadhdasion und gleichzeitig die Aggregation
der Thrombozyten, zusatzlich fordern sie den Kapillardurchfluss [71]. Es wurde eine Studie von
Grotz et al. (1999) gefunden und ausgewertet. Grotz et al. randomisierten Probanden, die mit
durchschnittlich 60 Gy bestrahlt wurden [71]. Die Teilnehmer der Interventionsgruppe (n = 11)
erhielten dreimal zwei Dragees (a 15 mg Cumarin und 90 mg Troxerutin pro Dragee) eine
Woche vor der RT. Die Applikation wurde lber das Ende der RT vier Wochen fortgesetzt. Die
Sialometrie, die Speicheldrisenfunktion (Szintigraphie) und die klinische Bewertung des
friheren StrahlenfolgenausmaRBes (RTOG-Score) wurden erfasst. Die Studie wurde mit einer
sehr kleinen Probandenzahl durchgefiihrt und daher mit der Evidenz von 2b (CEBM) und 1-
(SIGN) bewertet.

Bethanechol wirkt aufgrund seiner parasympathomimetischen Eigenschaften auf die
cholinergen Rezeptoren, somit erhéht es den Tonus des Osophasgus. Zudem beeinflusst es den
Speichelfluss positiv [72]. Zur Pravention der Strahlentherapie induzierten Xerostomie mit dem
Wirkstoff Bethanechol wurden 2 Studien gefunden. In der randomisierten Phase-lll-Studie von
Jham et al. (2007) [73] wurde der Interventionsgruppe (n = 22) 25 mg orales Bethanechol
(Liberan®) dreimal taglich verabreicht. Hingegen erhielt die Kontrollgruppe (n = 21) kiinstlichen
Speichel (OralBalance®). Als primarer Endpunkt wurde die Mundtrockenheit Uber eine
subjektive visuelle Analogskala definiert. Die Studie wurde nicht doppelt verblindet, mit einer
kleinen Probandenzahl durchgefiihrt und wies eine héhere Drop-out Rate auf. Daher wurde sie

mit dem Evidenzniveau 2b (CEBM) und 2- (SIGN) bewertet.
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In der Studie von Jaguar et al. (2015) wurden insgesamt 97 Patienten eingeschlossen, die
randomisiert auf zwei Gruppen verteilt wurden [72]. Die Interventionsgruppe (n = 48) erhielt
taglich zweimal 25 mg Bethanechol, hingegen erhielt die Kontrollgruppe (n = 49) ein Placebo in
gleicher Applikationsform. In beiden Gruppen wurde je ein Teil der Patienten mit KHT
entweder mit 3D-cRT oder IMRT behandelt. Der primare Endpunkt in dieser Studie war das
Verhiltnis der Patienten mit Xerostomie Grad > 2. Als sekundarer Endpunkt wurden die
stimulierte und unstimulierte Gesamtspeichelflussrate gewahlt. Diese Studie wurde mit dem
Evidenzniveau 1b (CEBM) und 1+ (SIGN) bewertet.

Fir die prophylaktische Behandlung der radiogenen Xerostomie mit Cevimelin wurde eine
Studie gefunden und ausgewertet [74]. Cevimelin ist ein Acetylcholinderivat, das eine Affinitat
flir M1 und M3 Muscarinrezeptoren besitzt und somit starken Einfluss auf das Speichel- und
Tranendrisenepithel hat [98]. Die Randomisierung der Probanden erfolgte in eine
Interventionsgruppe (n = 28), die dreimal taglich 30 mg orales Cevimelin flir sechs Wochen
erhielt und in eine Kontrollgruppe (n = 26), der ein Placebo in derselben Applikationsform
verabreicht wurde. Witsell et al. (2012) legten als primaren Studienendpunkt den OHIP-49
Gesamtscore fest. Die Evidenz der Studie wurde aufgrund der kleinen Zahl der
Studienteilnehmer innerhalb der acht teilnehmenden Studienzentren mit 2b (CEBM) und 1-

(SIGN) bewertet.

4.3.1.6.2 Ergebnisdarstellung

In der Studie von Biintzel et al. (2010, n = 39, Zeitraum von sechs Jahren, abgebrochen) fand
sich kein signifikanter Effekt der Selensubstitution auf die Inzidenz der Xerostomie (RR: 1,07;
95% Kl: 0,77-1,49), sondern lediglich eine Tendenz zu geringerem Geschmacksverlust und

Dysphagie [70]. Die Studie wurde aufgrund fehlender Rekrutierung von Patienten vorzeitig

abgebrochen.
Selen Kontroll Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subaroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Binfzel 2010 18 22 1317 1.07 [0.77,1.49] -+
0.01 01 10 100

Favours Kontrolle Favours Selen
Abbildung 16: Inzidenz der radiogenen Xerostomie unter prophylaktischer Selensubstitution

Grotz et al. konnten mit ihrer Studie zeigen, dass die Wirksamkeit von Cumarin/Troxerutin
sialometrisch und szintigraphisch eine geringere Funktionseinschrankung der Speicheldriisen
in der Interventionsgruppe gegenilber der Placebogruppe aufwies. In beiden Gruppen zeigten
sich Nebenwirkungen der friihen Strahlenwirkung, so beispielsweise Hautrotungen und
Nausea. Sie stellten fest, dass Sialometrie zur Beurteilung friiher Strahlenfolgen nicht geeignet

ist [71].

40



Ergebnisse

In der Studie von Jham et al. konnte gezeigt werden, dass die WRS Werte in der
Interventionsgruppe hoher als in der Kontrollgruppe waren [73]. Bei der Sialometrie zeigte der
Speichelfluss am Bestrahlungsende signifikant bessere Werte. Mit Hilfe des VAS konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen dargestellt werden (MD: -0,78; 95 % KI: -1,96-
0,40). Nur zum letzten Zeitpunkt (8-40 Wochen nach RT) wurden signifikante Unterschiede
bezogen auf den Speichelfluss zwischen den Gruppen beobachtet (MD: -1,44; 95 % KI: -2,68—(-

0,20)).
Bethanechol kiinstlicher Speichel Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD  Total IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Jham 2007 431 243 22 a.75 1.61 200 -1.44[-2.68 -0.20] —|—|
10 -5 0 5 10

Favours Bethanechol Fawvours kiinstl Speichel
Abbildung 17: Auftreten der Mundtrockenheit unter prophylaktischer Behandlung mit Bethanechol

In einer zweiten Studie zu Bethanechol von Jaguar et al. zeigte sich, dass unter
prophylaktischer Behandlung mit Bethanechol die Patienten mit KHT signifikant geringere
Inzidenzen der Xerostomie Grad 2 und 3 aufweisen, verglichen zu den Patienten der
Kontrollgruppe (RR: 2,04; 95 % Kl: 1,40-2,99) [72]. Bei den Messungen der Speichelflussraten
zwei Monate nach der RT konnte nachgewiesen werden, dass die Speicheldrisen der
Patienten unter Bethanecholbehandlung (UWS und SWS: 0,29 und 0,38 ml/min) hdhere
Speichelmengen gegeniiber der Placebogruppe (UWS und SWS: 0,06 und 0,23 ml/min)

produzierten.

Bethanenchol Kontrolle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Jaguar 2015 38 43 19 49 100.0% 2.04[1.40,2.99]
Total (95% Cl) 48 49 100.0% 2.04 [1.40, 2.99] <
Total events 38 19
Heterogeneity: Mot applicable T o 10 100

Testfor overall effect: Z= 3.68 (F = 0.0002) Fa'v'durs Kontrolle Favours Bethanenchol

Abbildung 18: Vermindertes Auftreten der Strahlentherapie induzierten Xerostomie Grad 2 2 bei
prophylaktischer Bethanecholbehandlung.

In der Studie von Witsell et al. fand sich kein Effekt von Cevimelin auf das Auftreten der
Xerostomie [74]. Allerdings verminderte sich innerhalb der ersten sechs Wochen der
Schweregrad der Xerostomie (OR: 1,34; 95% KI: 0,24-7,38). Auch eine Subskala der
Lebensqualitdit konnte einen signifikanten Unterschied aufweisen. Es traten 35

Nebenwirkungen durch die Behandlung auf, wobei der Kopfschmerz am héaufigsten genannt

wurde.
Cevimelin Kontrolle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Witsell 2012 3 28 2 25 1.34 [0.24, 7.38] T
.01 0.1 10 100

Favours Kontrolle Favours Cevimelin

Abbildung 19: Wirkung der prophylaktischen Behandlung mit Cevimelin auf die Inzidenz der
Strahlentherapie-induzierten Mundtrockenheit
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4.3.2 Therapie der Strahlentherapie induzierten Xerostomie
4.3.2.1 Pilocarpin

4.3.2.1.1 Charakteristik und Evidenzbewertung

Zum therapeutischen Einsatz von Pilocarpin wurden fiinf Studien mit insgesamt 754 Patienten
gefunden. Von diesen fiinf ausgewerteten Studien [75-79] wurden vier graphisch in Forest
Plots [75, 76, 78, 79] dargestellt.

Bei Horiot et al. (2000) wurden in einem Kollektiv, welches eine Therapie mit Pilocarpin erhielt,
retrospektiv Risikofaktoren und Pradiktoren der Wirksamkeit geprift [75]. Die Gruppen
unterschieden sich bezlglich der verabreichten Strahlentherapie (Gruppe 1: > 50 Gy; Gruppe
2: < 50 Gy). Die Behandlung war in beiden Gruppen dieselbe. Jedem Probanden wurden 5 mg
Pilocarpin dreimal taglich Gber 12 Wochen verabreicht, wobei eine Steigerung in der vierten
und achten Woche bis auf 25 mg pro Tag erfolgte. Mit einem Fragebogen erfragten
Studienfiihrer den Xerostomie Status, der als primarer Endpunkt angegeben wurde. Aufgrund
der Tatsache, dass die Analyse auf den retrospektiven Risikofaktoren beruht, wurde die
Evidenz mit 2a (CEBM) und 2++ (SIGN) bewertet.

Johnson et al. (1993) untersuchten in ihrer Studie die therapeutische Wirkung von Pilocarpin
versus Placebo in einem doppelblinden Studiendesign [76]. Dabei wurde in der
Interventionsgruppe die Dosis des Pilocarpins in zwei Verum-Armen (3x 5 mg und 3x 10 mg)
variiert. Als primarer Studienendpunkt wurde die Sicherheit und Effektivitat des Pilocarpins
erfasst. Die Studie wurde mit der Evidenz von 1b (CEBM) und 1++ (SIGN) bewertet.

LeVeque et al. (1993) verglichen ebenfalls Pilocarpin versus Placebo in zwei Gruppen
doppelblind miteinander. Bei Ineffektivitat wurde die Dosis des Pilocarpins gesteigert (3x 2,5
mg, dann 3x 5 mg, bei Ineffektivitdt 3x 10 mg) [78]. Die Verbesserung der Xerostomie, die Gber
den VAS Score bestimmt wurde, wurde als primarer Studienendpunkt erfasst. Diese Studie
wurde mit 1b (CEBM) und 1+ (SIGN) bewertet.

In einer Follow-up Studie von Jacobs et al. (1996) [77] wurden die Probanden (n = 265) der
Studien von Johnson et al. und LeVeque et al. [76, 78] weiter behandelt. Dementsprechend
waren eine Halfte der Patienten zuvor mit Pilocarpin, die andere Halfte mit Placebo behandelt
wurden. Alle Patienten hatten eine 40 Gy Bestrahlung erhalten. Mit Hilfe des VAS wurden die
Gesamt-Xerostomie, der orale Komfort, die Moglichkeit zu essen, zu trinken und zu schlafen
bewertet. Durch die fehlende Verblindung wurde die Evidenz der Studie mit 2b (CEBM) und
2++ (SIGN) bewertet.

In der Studie von Taweechaisupapong et al. (2006) wurden zwei Gruppen randomisiert und

doppelt verblindet [79]. Der Interventionsgruppe wurde entweder 5 mg Pilocarpin
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Hydrochlorid als positive Kontrolle oder Pilocarpin Hydrochlorid Lutschtabletten, die 3 oder
5 mg Pilocarpin enthalten, verabreicht. Als negative Kontrolle bekam die Kontrollgruppe eine
Placebo Lutschtablette. Jeder Patient erhielt vier Umschlage, in denen jeweils eine
Pilocarpintablette, eine Lutschtablette mit 3 mg oder 5 mg Pilocapin oder eine Placebo
Lutschtablette enthalten waren. Der primare Endpunkt der Studie war der subjektive VAS
Score zur Xerostomie zu Beginn und nach 180 Minuten, sowie der Speichelfluss nach der
Medikamentengabe. Aufgrund der geringen Anzahl der eingeschlossenen Patienten und der
fehlenden Genauigkeit und Details der Datenprasentation wurde die Evidenz der Studie mit 2b

(CEBM) und 1- (SIGN) eingestuft.

4.3.2.1.2 Ergebnisdarstellung

Beide Verum-Gruppen (5 mg, 10 mg Pilocarpin) in der Studie von Johnson et al. zeigten
gegenlber der Applikation mit Placebo signifikant bessere Werte in diversen Endpunkten [76].
Es konnte sowohl fir die 5 mg Pilocarpingabe (RR: 2,00; 95 % Kl: 1,21-3,29) als auch fir die
10 mg Pilocarpingabe (RR: 1,93; 95 % Kl: 1,15-3,24) eine signifikante Verringerung der
empfundenen Mundtrockenheit erzielt werden. Lediglich bei den Nebenwirkungen
unterschieden sich die beiden Pilocarpingruppen, wobei diese bei der 10 mg Pilocarpindosis

starker auftraten.

Pilocarpin Kontrolle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
1.3.1 Pilocarpin 5 mg
Johnson 1993 32 63 15 a9 2.00101.21,3.29] ——
1.3.2 Pilocarpin 10 mg
Johnson 19493 25 51 15 59 193115, 3.24] —t
0.01 0.1 11 100

Favours Kontrolle Favours Pilocarpin

Abbildung 20: Inzidenz der therapeutischen Pilocarpin Behandlung bei Patienten mit Kopf-und Hals-
Tumoren.

Auch in der Studie von LeVeque et al. (1993) zeigten sich signifikant positive Effekte fiir das
Auftreten der Xerostomie in der Interventionsgruppe, speziell bei der Therapie, die drei
Monate kontinuierlich durchgefiihrt wurde mit Dosen von 5 und 10 mg Pilocarpin (RR: 1,77; 95
% KI: 1,15-2,70) [78]. Eine signifikante Verbesserung des Gesamtzustandes bezogen auf die
Mundtrockenheit konnte in der Interventionsgruppe zum Zeitpunkt acht bis zehn Monate

dargestellt werden.
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Pilocarpin Kontrolle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Leveque 1893 35 Th 23 87 100.0% 177115, 270]
Total (95% CI) 75 87 100.0% 1.77 [1.15, 2.70] <
Total events 34 23
Heterageneity: Mot applicable 'IJ.D1 Df1 1-0 1DD'

Testfor overall effect Z=2.62 (F = 0.004) Favours Kontrolle Favours Pilocarpin

Abbildung 21: Auftreten der poststrahlten-induzierten Xerostomie nach Behandlung mit Pilocarpin
nach 8 bis 10 Monaten.

In der Studie von Horiot et al. profitierte eine grofe Anzahl an Patienten von der Pilocarpin-
Behandlung, unabhangig davon, ob die Parotiden mit > 50 Gy oder einer geringeren Dosis
bestrahlt wurden [75]. Eine zwdlfwdchige Behandlung ohne Ansprechen kann als Cut-off flr
Non-Responder angesehen werden. Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Gruppen analysiert werden (RR: 0,93; 95 % KI: 0,71 — 1,22).

» 50 Gy + Pilocarpin < 50 Gy + Pilocarpin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Hariot 2000 29 49 68 107 100.0% 0.93[0.71,1.23]
Total (95% CI) 49 107 100.0% 0.93[0.71,1.22]
Total events 29 ats]

Heterogeneity: Mot applicable f t T +

0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect Z=0.51 (P = 0.61) Favours = 50 Gy +Pilo Favours <50 Gy + Pilo

Abbildung 22: Wirkung der Pilocarpinbehandlung in der Therapie der radiogenen Xerostomie

In der Studie von Taweechaisupapong et al. konnte analysiert werden, dass das trockene
Mundgefiihl bei Einnahme von Pilocarpin-Lutschtabletten (3 und 5 mg) verringert wurde [79].
Die Applikation von 5 mg Pilocarpin (RR: 1,64; 95 % Kl: 1,04-2,59) zeigte sich gegenilber der
3 mg Pilocarpin Gabe (RR: 1,50; 95 % KI: 0,93-2,41) wirksamer.

Pilocarpin Kontrolle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
1.5.1 Pilocarpin-Lutschtabletten 3 mg
Taweechaisupapong 2006 1 33 14 33 1.50[0.93, 2.41] T

1.5.2 Pilocarpin-Lutschtabletten 5 mg
Taweechaisupapong 2006 23 33 14 33 1.64 [1.04, 2.59] —

0.01 01 10 100
Favours Kontrolle Favours Pilocarpin

Abbildung 23: Inzidenz der radiogenen Xerostomie bei unterschiedlich verabreichten
Pilocarpindosierung

Die Gruppe, die die 5 mg Pilocarpin sublingual/ buccal erhielten, hatte ein verbessertes
Ansprechen der Strahlentherapie induzierten Xerostomie gegeniliber der Gruppe, die

Pilocarpin oral verabreicht bekamen (RR: 5,75; 95 % Kl: 2,23 — 14,81).
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sublingual/buccal 5 mg oral Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Taweechaisupapong 2006 23 33 4 33 100.0% 16.68 [4.63, 60.11]
Total (95% CI) 33 33 100.0% 16.68 [4.63, 60.11] —~enl—
Total events 23 4
Heterogeneity: Mot applicable 'D.D1 DH 1-0 100-

Testfor overall effect 2= 4.30 (F = 0.0001) Favours oral Favours sublingual buccal

Abbildung 24: Vergleich Inzidenz der Xerostomie zwischen oraler und buccaler Applikationsform

Die Studie von Jacobs et al. wurde nicht in die systematische Ubersichtsarbeit aufgenommen,
da sie als weiterfiihrende Studie nur Patienten einschloss, die in der vorangegangen Studie
Pilocarpin erhielten. Zudem wurde die Studie einarmig durchgefiihrt. Die gesamte Anzahl an
teilnehmenden Patienten, die in einem Arm behandelt wurden, wies langfristig eine
signifikante Verbesserung der radiogenen Xerostomie mit Pilocarpin Behandlung im Vergleich
zur Ausgangssituation bis zu 36 Monaten auf. Aufgrund von Nebenwirkungen beendeten 48
Patienten die Therapie nicht und weitere 34 Probanden schieden aufgrund ausbleibender

Wirksamkeit aus der Studie aus.
4.3.2.2 Speichelersatzmittel

4.3.2.2.1 Charakteristik und Evidenzbewertung

Zu diesem Themengebiet gibt es nur eine geringe Anzahl an Publikationen [80-85]. Die groRte
Publikation stammt von Momm et al. (2005), in der 120 Patienten mit bestehender Xerostomie
eingeschlossen wurden, um den Effekt verschiedener Speichelersatzmittel (Aldiamed®: Aloe
Vera Gel, Glandosane®Spray: enthalt Carmellose, Rapsol, Saliva medac® Spray: enthalt Muzin
aus Schweinebauch) zu liberpriifen [83]. Momm et al. wendeten ein umfassendes Cross-over
Design an, in dem alle Probanden je ein Speichelersatzmittel fiir eine Woche verabreicht
bekamen. Die Studie besticht durch ihr starkes Cross-over Design, welches jedoch zu einer
abstrakten Statistik ftihrt. Die Evidenz der Studie wurde mit 2c (CEBM) und 2+ (SIGN) bewertet,
da die Endpunkte mit einem nicht-validierten Fragebogen ausgewertet wurden.

Andersson et al. (1995) analysierten in einem Cross-over Design das Speichelersatzmittel
Leinsamenextrakt (Salinum®) randomisiert gegen Natriumcarboxymethylcellulose (MAS-94)
[80]. Insgesamt nahmen 20 Probanden an der Studie teil. Die Interventionsgruppe (n = 12)
erhielt von der ersten bis zur dritten Woche Salinum®, in Woche vier die Washout Periode und
anschlieRend in Woche finf bis sieben das Kontrollprodukt (MAS-84). Die Kontrollgruppe
bekam invers zur Interventionsgruppe die Speichelersatzmittel. Die Studie wies nur eine kleine
Probandenzahl auf und wurde daher mit 2b (CEBM) und 2++ (SIGN) bewertet.

Vier weitere Studien untersuchten die Fertigprodukte BioXtra® und Oral Balance® entweder

gegeneinander [84] oder gegen Placebo [82] im Cross-over Design. Zwei der Studien wurden
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einarmig durchgefiihrt (Dirix, 2007, n = 35 BioXtra® System; Warde, 2000, n = 28, Oral
balance®) [81, 85].

Shahdad et al. (2005) randomisierten 20 Patienten in zwei Gruppen, dabei erhielt die
Interventionsgruppe zundchst flir zwei Wochen das Bioténe Oralbalancesystem, anschlieRend
eine Woche Washout und danach fiir zwei Wochen Bioxtra® System [84]. Die Kontrollgruppe
erhielt zuerst das Bioxtra® und anschlieRend das Bioténe System. Primarer Endpunkt war der
Mundtrockenheit Score, der mittels Fragebogen erfasst und mit Hilfe des VAS ausgewertet
wurde. Aufgrund der sehr kleinen Probandenzahl wurde die Studie mit einer Evidenz von 3b
(CEBM) und 2- (SIGN) bewertet.

In der doppelt verblindeten Studie von Epstein et al. (1999) wurden je 19 Probanden in zwei
Gruppen randomisiert eingeschlossen und mit Oral Balance® Gel sowie Bioténe Zahnpasta
oder Placebo behandelt [82]. Das Gel sollte viermal taglich und die Zahnpasta mindestens
zweimal taglich angewendet werden. Der Schweregrad der Symptome der radiogenen
Xerostomie unter Verwendung des VAS wurde als primarer Endpunkt definiert. Die Studie
wurde mit einer Evidenz von 2b (CEBM) und 2+ (SIGN) bewertet, da nur eine geringe Anzahl an
Studienteilnehmern eingeschlossen werden konnte.

35 Patienten nahmen an der Studie von Dirix et al. (2007) teil, die den Einfluss von Bioxtra® auf
die Strahlentherapie induzierte Xerostomie untersuchten [81]. Das Mundtrockenheitspflege-
system setzte sich aus folgenden Bestandteilen zusammen: feuchtigkeitsspendendes Gel,
antibakterielle Zahnpasta und alkoholfreies Fluoridmundwasser. Die Behandlungsdauer betrug
28 Tage, hierbei fiillten die Probanden zu Beginn (Tag 0), nach zwei Wochen (Tag 14) und am
Ende (Tag 28) einen Xerostomie Fragebogen aus. Laut Anleitung wurden zuerst die Zdhne mit
der antibakteriellen Zahnpasta gereinigt, danach spiilten sie mit einem Mundwasser aus,
anschlieBend wurde das feuchtigkeitsspendende Gel auf die Zunge aufgetragen. Der
Xerostomie Fragebogen der Tage 0, 14, 28 wurde mit VAS ausgewertet und als primarer
Endpunkt erfasst. Die Studie wurde mit der Evidenz von 3b (CEBM) und 3- (SIGN) bewertet,
aufgrund der kleinen Teilnehmerzahl und der fehlenden Kontrollgruppe.

Warde et al. (2000) beschaftigten sich in ihrer Studie mit dem Speichelersatzmittel Bioténe
Oral Balance® Set, welches Mundwasser, Zahnpasta, Kaugummi und Oral Balance® Gel enthielt
[85]. In dieser einarmigen Studie erhielten alle Patienten (n = 28), die mit mindestens 50 Gy in
20 Fraktionen bestrahlt wurden, dieselbe Applikation Giber zwei Monate. Die Bestimmung des
Schweregrades der Xerostomie erfolgte mittels VAS, die als primarer Endpunkt erfasst wurde.
Aufgrund des Fehlens der Kontrollgruppe und der sehr kleinen Probandenzahl wurde die

Studie mit einer Evidenz von 4 (CEBM) und 3 (SIGN) bewertet.

46



Ergebnisse

4.3.2.2.2 Ergebnisdarstellung

Momm et al. konnten in ihrer Studie zeigen, dass durch alle vier eingesetzten
Speichelersatzmittel eine signifikante Verbesserung der Xerostomie der Patienten bezogen zur
Ausgangslage eintrat. Durch die Einnahme von Speichelersatzmitteln verringerte sich die
Viskositat des Speichels (Baseline 5.0 + 0.13; mit Speichelersatzmittel 4.8 + 0.1), jedoch
wurden keine Verbesserung wahrend der Nahrungsaufnahme sowie der Geschmacksqualitat
erzeugt. Zwischen den Substanzen kann kein signifikanter Unterschied ausgemacht werden.
Jedoch wurde das Gel als bestes und das Carmellose-Spray als schlechtestes

Speichelersatzmittel bezogen auf die Vertraglichkeit empfunden und bewertet. [83].

Speichelersatzmittel Kontrolle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.4.1 Gel vs. Baseline
Momrm 2005 37 011 30 45 0.1 30 -0.80 [-0.86,-0.74] -+

1.4.2 Carmellose vs. Baseline
Mormm 2005 38 012 30 45 0N 30 -0.F0[0.76,-0.64] -+

1.4.3 Rapsdl vs. Baseline
Momm 2005 38 012 30 45 0.1 30 -0.70 [0.76,-0.64] -+

1.4.4 Muzin vs. Baseline
Momm 2005 38 011 30 45 0.1 30 -0.70 [-0.76,-0.64] -+

A -05 0 0.5 1
Favours Ersatzmittel Favours Kontrolle

Abbildung 25: Inzidenz der radiogenen Xerostomie bei therapeutischer Behandlung mit
Speichelersatzmitteln.

Die Studie von Andersson et al. zeigte einen signifikanten Vorteil flur Leinsamenextrakt
gegeniber MAS-84 fir alle subjektiven Endpunkte (Kauen, Schlucken, Geschmack, Sprechen)
[80]. 15 Probanden der Salinum Gruppe wiesen eine signifikante Verbesserung der
Mundtrockenheitssymptome auf. In der Methylzellulose (MAS-84) Gruppe verbesserten sich
nur bei neun Patienten die Symptome der Xerostomie.

Im Gruppenvergleich zeigte sich in der Cross-over Studie von Shahdad et. al. (2005), dass die
Gruppe, die Bioxtra (BX) verabreicht bekam, eine signifikante Verbesserung der Xerostomie
gegeniber der Bioténe Oral Balance® Gruppe hatte [84].

Der Gesamteffekt in der Studie von Epstein (1999) zeigte, dass die Interventionsgruppe, die zur
Behandlung Gel und Bioténe Zahnpasta erhielt, signifikant bessere Werte in der Inzidenz der

Xerostomie als die Placebogruppe hatten (MD: 1,60; 95 % Kl: 1,14-2,06) [82].

Biotene Kontrolle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 5D Total IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Epstain 1999 58 05 19 42 08 19 1.60([1.14, 2.06] | -+
-10 -5 0 5 10

Favours Biotene Favours Kontrolle

Abbildung 26: Einfluss von Speichelersatzmittel Biotene Oralbalance System auf Inzidenz radiogene
Xerostomie.
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Zusammenfassend zeigt sich, dass die unterschiedlichen Speichelersatzmittel im Vergleich zu
Placebo wirkungsvoll sind, jedoch ist ein Vergleich der einzelnen Mittel zueinander durch die

vorliegenden Studien nicht moglich.

4.3.2.3 Akupunktur

4.3.2.3.1 Charakteristik und Evidenzbewertung

Es wurden zwei Studien [86, 87] mit 167 Patienten gefunden und ausgewertet, die den Einfluss
der Akupunkturbehandlung auf die manifeste radiogene Xerostomie untersuchten.

Simcock et al. (2013) randomisierten in ihrer Cross-over Studie zwei Gruppen, wobei die
Gruppe 1 (0-A) zunachst mit der orale Mundpflege startete und anschlieRend acht Wochen
einmal wochentlich an einer Akupunktursitzung teilnahm [86]. Die Gruppe 2 (A-O) begann mit
der Akupunkturbehandlung, an die sich die Phase der Mundpflege anschloss. Die Akupunktur
wurde einmal wochentlich fir acht Wochen durch erfahrene Akupunkteure durchgefiihrt. Als
primarer Studienendpunkt wurde die von Patienten berichtete Veranderung des
Schweregrades der Xerostomie erfasst. Da die Studie nicht verblindet war, wurde die Evidenz
mit 2b (CEBM) und 2+ (SIGN) bewertet.

In der Untersuchung von Johnstone et al. (2001) wurden 22 Probanden eingeschlossen, wovon
vier ausschieden [87]. Alle Patienten erhielten eine Bestrahlung > 50 Gy auf beiden Seiten der
zu bestrahlenden Kopf- und Halsbereiche und wurden mit Akupunktur behandelt. Die Inzidenz
der Xerostomie wurde als primarer Studienendpunkt ausgewahlt. Da diese Studie nur einarmig
und mit einer sehr kleinen Probandenanzahl durchgefiihrt wurde, wurde sie mit 4 (CEBM) und

3 (SIGN) bewertet. Fir diese Studie konnte kein Forest Plot erstellt werden.

4.3.2.3.2 Ergebnisdarstellung

Die groRere Studie von Simcock et al. (2013) wies eine signifikante Verbesserung der von den
Patienten berichteten Xerostomie unter Akupunktur (A-O) randomisiert gegen optimierte
Mundpflege (0-A) (mit standardisierten Schulungssitzungen fir Patienten) flr subjektive
Parameter auf (RR: 2,01; 95 % Kl: 1,36 — 2,98; p = 0,031). Der stimulierte und unstimulierte

Speichelfluss erwies sich nicht als signifikant unterschiedlich [86].

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  log[Risk Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Simecock 2013 07 0.2 100.0% 2.01 [1.36, 2.98]
Total (95% CI) 100.0% 2.01[1.36, 2.98] <
Heterageneity: Mot applicahle o 0 10 100

Testfor overall effect: £= 3.0 (P = 0.0009) Favours O-A Favours A-O

Abbildung 27: Inzidenz der Xerostomie nach therapeutischer Behandlung mit Akupunktur und oraler
Mundpflege im Cross-over Design
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4.3.2.4 Weitere Interventionen

4.3.2.4.1 Charakteristik und Evidenzbewertung

Zu den Interventionen mit Cevimelin, hyperthermische (U(bersattigte Luftbefeuchtung,
hyperbare Sauerstofftherapie (HBOT) wurde je eine Studie gefunden und ausgewertet.
Chambers et al. analysierten in ihrer doppel-verblindeten Studie die Wirkung von Cevimelin
auf die radiogene Xerostomie [88]. Diese Studie beinhaltet zwei Studien (003 und 004), die mit
derselben Methode durchgefiihrt wurden und die sich nur im Startzeitpunkt der Rekrutierung
unterscheiden. In der Studie 003 wurden 284 Patienten in eine Cevimelin-Gruppe, die 30 mg
Cevimelin dreimal taglich Gber 12 Wochen gegen eine Placebogruppe, die im gleichen
Zeitraum ein Placebo verabreicht bekam, randomisiert. Die gleichen Applikationen erhielten
die 286 Patienten der Studie 004, jedoch nachdem die Centerrekrutierung abgeschlossen war.
Alle Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren beider Studien wurden mit durchschnittlich 40 Gy
bestrahlt. Primarer Endpunkt war die finale Gesamtbewertung der Mundtrockenheit, welche
Uber den subjektiven Xerostomie Fragebogen erfasst und mit dem 0 — 100 mm VAS bewertet
wurde. Zusatzlich wurde die unstimulierte Speichelflussrate als sekundarer Endpunkt erfasst.
Die Studie wurde mit dem Evidenzniveau 1b (CEBM) und 1++ (SIGN) bewertet.

Die hyperthermische und Ubersattigte Luftbefeuchtung (Vapotherm) wurde in der Cross-over
Studie von Criswell et al. (2001) als therapeutische Behandlung der Xerostomie getestet [89].
Je vier Probanden wurden in zwei Gruppen randomisiert, wovon eine zunichst eine
Luftbefeuchtungstherapie lber eine nasale Kaniile fir zwei Wochen erhielt. Es folgte eine
einwdchige Washout Periode und anschlieRend eine zweiwdchige Behandlung mit Standard-
Luftbefeuchter am Bett. Die andere Patientengruppe startete mit dem Standardverfahren und
wechselte in der Cross-over Phase zum nasalen Vapotherm Gerdt. Als primarer
Studienendpunkt konnte der zweimal taglich (morgens und abends) gemessene VAS Score fir
Mundtrockenheit, Schlucken und Sprachschwierigkeiten erfasst werden. Die Studie wurde
aufgrund ihrer sehr kleinen Probandenzahl (n = 8) sowie dem offenen Studiendesign mit der
Evidenz von 4 (CEBM) und 3 (SIGN) bewertet.

21 Patienten schlossen Gerlach et al. (2008) in ihre prospektiven Studie ein [90]. In dieser
wurde der Verlauf der postradiogenen Xerostomie bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren unter
HBO-Therapie ausgewertet. Die Patienten wurden mit 50 bis 70 Gy (iber eine Dauer von
fliinfeinhalb bis sieben Wochen bestrahlt. Die Behandlung mit Sauerstoff erfolgte (iber 95
Minuten in vier Blocken & 20 Minuten, die mit je 5 Minuten Intervallen unterbrochen wurde,
um eine akute Sauerstofftoxizitdt zu vermeiden. Dieses Behandlungsschema wurde einmal

taglich an flinf Tagen der Woche (iber einen Zeitraum von vier bis sechs Wochen vor einer

49



Ergebnisse

Operation und zwei Wochen nach der Operation durchgefiihrt. Die Evidenz der Studie wurde

aufgrund der kleinen Probandenzahl mit 4 (CEBM) und 3 (SIGN) bewertet.

4.3.2.4.2 Ergebnisdarstellung

In der Studie von Chambers (n = 570) konnte in der Studie 003 ein signifikanter Unterschied
der Cevimelin behandelten Patienten versus der Placebogruppe im Endpunkt verringerte
Mundtrockenheit (RR: 1,42; 95 % KI: 1,06—1,90) gezeigt werden [88]. Hingegen konnte in der
Teilstudie 004 mit 286 Patienten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
nachgewiesen werden (RR: 1,03; 95 % KI: 0,81-1,31). Durch das Poolen der Daten zeigte sich
kein signifikanten Vorteil fir die Therapie mit Cevimelin (RR: 1.20; 95 % KI: 0,87 -1,65).

Cevimelin Kontrolle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Chambers 2007 (003) g8 137 48 144 46.8% 1.42 [1.06, 1.90]
Chambers 2007 (004) 67 137 69 145 A63.2% 1.03[0.81,1.31]
Total (95% Cl) 274 289 100.0% 1.20 [0.87, 1.65]
Total events 132 117

Heterogeneity: Tau®= 0.03; Chi*= 287 df=1 (P=0.09); F=65% ) T

0.01 01 i 10 100
Testfor overall effect Z=1.10 (P =0.27) Favours Kontrolle Favours Cevimelin

Abbildung 28: Therapeutische Cevimelin-Behandlung zur Reduktion der Strahlentherapie induzierter
Xerostomie bei HNC Patienten.

Die therapeutische Anwendung von Luftbefeuchtern bewirkte keine signifikante Verbesserung
der radiogenen Mundtrockenheit. Die Behandlung der Gruppe mit Vapotherm war nicht
signifikant unterschiedlich zur Gruppe, die die Standard-Luftbefeuchtung erhielt, weder zu den
morgendlichen Messzeitpunkten (MD: -0,30; 95 % Kl: -2,72-2,12) noch zum abendlichen
Zeitpunkt (MD: 0; 95 % Kl: -1,9-1,9). Der Speichel Score zeigte keinen Unterschied zwischen

beiden Gruppen (Vapotherm vs. Standardbefeuchtung) [89].

Vapotherm Luftbefeuchter Standard Luftbefeuchter Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean sD Total IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.2.1 morgendliche Mundtrockenheit
Crigwell 2001 3 1.3 4 33 21 4 -030 272,217 — i

1.2.2 abendliche Mundtrockenheit
Crigwell 2001 4 1.1 4 4 1.6 4 0.00 F1.90,1.90] —

10 10

-5 5
Favours Vapotherm Favours Kontrolle

Abbildung 29: Therapeutische Luftbefeuchtung zur Therapie und Verminderung der Strahlentherapie
induzierten Xerostomie

Unter HBO-Therapie zur Senkung der Inzidenz der radiogenen Xerostomie zeigte sich in der
Studie von Gerlach et al. zwischen den beiden Gruppen (Gruppe 1: HBO-
Therapieanwendungen mehr als 12 Monate nach RT, Gruppe 2: HBO-Therapieanwendungen
weniger als 12 Monate) keine signifikanten Unterschiede [90]. Im zeitlichen Verlauf zeigte sich,
dass die Patienten, die zwei Jahre nach der HBOT befragt wurden, weniger Schluckprobleme,

eine Verbesserung des Geschmacksinns und ein subjektiv bessere Speichelquantitat besallen.
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5 Diskussion

Innerhalb dieser systematischen Ubersichtsarbeit, die im Rahmen des Projekts der S3-Leitlinie
»Supportive Therapie bei onkologischen Patientinnen” erstellt wurde, konnten nach einer
systematischen de novo Recherche die Evidenz aus 49 Studien zum Thema Prophylaxe und
Therapie der Strahlentherapie induzierten Xerostomie bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren

zusammengefasst.

5.1 Diskussion der angewandten Methodik

Die in dieser systematischen Ubersichtsarbeit enthaltenen Studien wurden in vier
verschiedenen Datenbanken mit Hilfe einer vorher erstellten Suchstrategie gefunden und
mittels CEBM und SIGN ausgewertet. Durch die Suche in mehreren Datenbanken durch
unterschiedliche Personen (Dr. med. Dorothea Riesenbeck, Dr. med. Franziska Jahn, PD Dr. rer.
nat. Susanne Unverzagt sowie Doktorandin Josephine Werner) kann davon ausgegangen
werden, dass die relevanten Studien erfasst wurden. Die Studienauswahl wurde durch die vier
unabhangigen Autoren getroffen und die Evidenzbewertung kontrolliert. Keiner der Autoren
hatte bezogen auf die gewahlten Substanzen einen Interessenkonflikt. Als Kritikpunkt ist
anzufihren, dass die Studienregister nicht nach Negativstudien bzw. unveréffentlichten Daten
durchsucht wurden. Durch nicht veréffentlichte Negativstudie kann ein Publikationsbias
auftreten. Dies kann durch einen Funnel Plots dargestellt werden. Jedoch wurde zur Priifung
eines Publikationsbias durch die Erstellung eines Funnel Plots Abstand genommen, da die
recherchierte Studienanzahl zu einzelnen Substanzen/ Verfahren der Prophylaxe bzw. der
Therapie der radiogenen Xerostomie zu gering war. Ein Publikationsbias kann daher nicht
ausgeschlossen werden. Insgesamt wurden 319 Studien nach dem Titel-Abstract-Screening
und 21 Studien nach der Durchsicht der Volltexte ausgeschlossen. Griinde hierfiir waren
fehlende Volltexte bzw. das alleinige Vorhandensein von Abstracts. Weiterhin wurden Studien
aufgrund eines anderen Studiendesigns (Fallberichte, Reviews) und aufgrund fehlender
Informationen zur Studiendurchfiihrung ausgeschlossen.

In dieser Arbeit wurden Studien mit unterschiedlichem Evidenzlevel erfasst. Es zeigte sich, dass
die Mehrzahl der Prophylaxe-Studien von ,gutem” Niveau war. Insgesamt wurden 11 Studien
mit 1b, eine Studie mit 2a, 15 Studien mit 2b und jeweils eine Studie wurden mit 2c, 3a, und 3b
bewertet. Mit der Evidenzbewertung von SIGN wurden zwei Studien mit 1++, finf mit 1+, 17
Studien mit 1-, eine Studie mit dem Evidenzniveau 2++, wiederum drei Studien mit 2+ und zwei
Studien mit 2- bewertet. Dies zeigte sich ebenfalls im Bereich der Therapiestudien. Hier
wurden 11 Studien mit 1b, 15 Studien mit 2b und je eine Studie 2a, 2c, 3a und 3b gemal der

Evidenzbewertung nach Oxford bewertet. Nach SIGN wurden fiinf Studien mit 1+, 17 Studien
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mit 1-, eine Studie mit 2++, drei der Studien mit 2+ und je zwei Studien mit 1++ und 2-
bewertet. In die Auswertung wurden randomisiert kontrollierte Studien eingeschlossen,
vergleichbare Endpunkte wurden gepoolt und graphisch als Forest Plots dargestellt.
Randomisiert kontrollierte Studien verringern das Verzerrungsrisiko im Vergleich zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe. Um die Studien sinnvoll zusammenfassen und bewerten zu
kénnen, durfte die statistische Heterogenitat (1) nicht groRer als 75 % sein. Dieser Wert wurde
im Cochrane Handbuch beschrieben [32] und innerhalb der Arbeitsgruppe ,Supportive
MaBnahmen in der Radioonkologie” mit dieser Obergrenze festgelegt. Die Bewertung der
Studien und Evidenzgrade, sowie die Empfehlungen zur Prophylaxe und Therapie der
Strahlentherapie induzierter Xerostomie wurden innerhalb der Leitliniengruppe eingehend
diskutiert und bei Unstimmigkeiten korrigiert. In der ersten Konsensuskonferenz
(23.04./24.04.2015) der S3-Leitlinie wurden die Empfehlungen und Hintergrundtexte von allen

Mandatstragern und Experten des S3-Leitlinienprojektes konsentiert.
5.2 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

5.2.1 Prophylaxe der Strahlentherapie induzierten Xerostomie

Fiir die prophylaktische Behandlung der Strahlentherapie induzierten Xerostomie bei Patienten
mit Kopf-Hals-Tumoren wurden 33 Studien durch die systematische Literaturrecherche
identifiziert. Insgesamt wurden neun verschiedene prophylaktische Behandlungsmethoden
gefunden (Amifostin, Pilocarpin, Akupunktur, IMRT, operative Speicheldrisenverlagerung,
Natriumselenit, Cumarin/Troxerutin, Bethanechol vs. kiinstlicher Speichel, Cevimelin).
Ausschlieflich  bei der prophylaktischen Behandlung mit Amifostin  und der
Bestrahlungstechnik konnten die Studien in einer Metaanalyse zusammengefasst dargestellt

werden.

5.2.1.1 Amifostin

Der Wirkstoff Amifostin gilt potentiell als zytoprotektive Substanz, die normales Gewebe vor
toxischen Effekten schiitzen soll [99]. Von der FDA (U.S. Food and Drug Administration) [100]
und der EMA (European Medicines Agency) [101] wurde Amifostin als Medikament zur
Behandlung der radiogenen Xerostomie anerkannt. Zur Auswertung der prophylaktischen
Gabe von Amifostin zur Verbesserung der Inzidenz der Xerostomie wurden insgesamt acht
Studien gefunden. Hierbei wurden zwei Studien unter prophylaktischer Anwendung von
Amifostin bei Chemoradiotherapie durchgefiihrt [48, 53]. Vier Studien untersuchten den
Einsatz von Amifostin bei Radiotherapie [50, 52, 54, 55]. Die Studie von Bardet et al. (2011)

vergleicht die intravendse und subkutane Applikation von Amifostin [49]. Die Ergebnisse sind
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also von der Art der Tumortherapie, der Art der Applikation und auch von den ausgewerteten
Endpunkten heterogen. In vier der acht Studien ist die Ausprdagung der Xerostomie — allerdings
verschiedener Endpunkte- signifikant verringert [48, 50, 54, 55]. Lediglich bei Bilintzel et al.
zeigte sich kein signifikanter Vorteil fir Amifostin [51]. Die subkutane Applikation konnte
gegenliber der intravendsen Gabe ahnlich erfolgreiche Ergebnisse verzeichnen, bei
unterschiedlichem Nebenwirkungsspektrum.

Problematisch und fiir den Patienten sehr belastend sind die schwere Hypotension, die
Ubelkeit und das Erbrechen [50], sowie allergische Reaktionen, Fieber und Tachykardien.
Aullerdem ist flir den Einsatz von Amifostin eine gute zeitliche Abstimmung zwischen der
Medikamentengabe und der Radiotherapie von grofler Bedeutung. Die Abwdagung der
potentiellen Nebenwirkungen gegen den Nutzen des Medikamentes flihrten in der Diskussion
der Arbeitsgruppe und spater im LL Panel zu einer schwachen ,kann“ Empfehlung von

Amifostin in der Prophylaxe der Radiotherapie induzierten Xerostomie.

5.2.1.2 Pilocarpin

Pilocarpin, der muscarinerge Rezeptoragonist stimuliert die exokrinen Speicheldriisen und ist
zur Behandlung der Xerostomie von der FDA und EMA anerkannt [1]. Der Einsatz des
Speicheldriisen-Stimulanz hat in der Therapie der manifesten Xerostomie schon langer
Bestand. Dagegen kann sich die Substanz in der Prophylaxe der Xerostomie nicht behaupten,
Pilocarpin brachte unter gleicher Bestrahlungsdosis keinen Nutzen fiir die stimulierte
Speicheldriise. Sechs Studien, die die prophylaktische Anwendung von Pilocarpin bei
radiogener Xerostomie thematisieren, wurden gefunden, wovon vier Studien [27, 57-59]
graphisch in Forest Plots dargestellt werden konnten. Der Studienpool wies jedoch sehr
heterogene Studienergebnisse auf, die nicht in einem Plot zusammen dargestellt werden
konnten. So stellten beispielsweise Nyarady et al. (2006) Patientengruppen gegeniiber, die von
Beginn der Radiotherapie liber 12 Wochen Pilocarpin verabreicht bekamen, wahrend andere
nach der Radiotherapie Uber sechs Wochen das Pilocarpin erhielten [58]. In Bezug auf die
ausgewahlten Endpunkte Verbesserung der Xerostomie, Schutz der Speicheldriisen,
stimulierter und unstimulierter Speichelfluss, wies Pilocarpin einen positiven Effekt auf,
allerdings schnitten in den verschiedenen Studien die einzelnen Endpunkte durchaus
unterschiedlich gut ab. Fir die Speichelflusswerte konnten Scarantino et al. signifikant bessere
Werte ableiten [28]. Aber diese Werte korrelierten nicht mit den klinischen Parametern von
Lebensqualitdt (Qol) oder Mucositis, so dass eine Verbesserung des Speichelflusses keinen
Einfluss auf die Lebensqualitdt zu haben scheint. Bei der prophylaktischen Anwendung ist

zudem ein groRes Nebenwirkungsspektrum (vermehrtes Schwitzen, Hitzewellen,
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Ubelkeit/Erbrechen, vermehrter Speichelfluss, Nasensekret und Trianen, vermehrte Miktion,
Durchfall, Kopfschmerzen und Tremor) zu verzeichnen, wodurch zahlreiche Kontraindikationen
bericksichtigt werden missen. Aufgrund der widerspriichlichen Resultate der Studien auf
gleich hohem Evidenzniveau [28, 59] und der Vielzahl moéglicher Nebenwirkungen kann der

Einsatz in der Prophylaxe nicht empfohlen werden.

5.2.1.3 Akupunktur

Zum Thema Akupunktur als prophylaktische Behandlungsmethode wurden drei Studien
gefunden [63-65]. Alle drei Studien konnten signifikante Werte bezlglich der Verbesserung der
Speichelflussraten erzielen und verminderte Symptome, die durch Xerostomie verursacht
werden, darlegen. Die Nachbeobachtungszeiten variierten deutlich und wurden im Zeitraum
von drei bis sechs Monaten nach Radiotherapie festgelegt. In beiden Studienarmen wurde die
Dosis an den Speicheldriisen einheitlich und recht prazise angegeben. Die Akupunktur wird von
den meisten Patienten gut vertragen, oftmals tritt nur eine geringe Anzahl an Nebenwirkungen
auf. In den Studien wurde vereinzelt von kleinen Hamatomen an der Punktionsstelle
verursacht durch kleine Blutungen berichtet. Uber den Akupunkteur wurden in den Studien
nicht berichtet. Zu beachten ist, dass die Gesamtzahl der behandelten Patienten in den Studien
von Braga et al. und Meng et al. klein (n = 24, n = 23) ist [102]. Die Technik muss von
erfahrenem Fachpersonal durchgefiihrt werden, um ein korrektes Setzen der Nadeln zu
garantieren. Innerhalb der S3-Leitlinie wird die Akupunktur-Behandlung mit einem schwachen

Empfehlungsgrad von 0 (kann erwogen werden) empfohlen.

5.2.1.4 Operative Speicheldriisenverlagerung

Die operative Verlagerung der Speicheldriisen entzieht die Glandula submandibularis und die
Glandula parotis den Einwirkungen der Strahlentherapie.

Die flinf Studien, die zu diesem Thema gefunden wurden, konnten den signifikanten Vorteil
der transplantierten Patienten darstellen [66-69]. Die Funktion der Driisen konnte
aufrechterhalten und die Symptome der Xerostomie gemindert werden. Um die Operation
durchfiihren zu kodnnen, sind allerdings zahlreiche Ausgangsbedingungen erforderlich. Die
Voraussetzung zur sinnvollen Anwendung des Verfahrens sind daher nur bei einem sehr
kleinen Teil der Patienten erflllt [103]. Dennoch war die Speicheldriisenverlagerung, bevor
durch einen Fortschritt der Bestrahlungstechnik (IMRT) eine Schonung der Speicheldriisen
moglich wurde, fiir die geeigneten Patienten ein wirkungsvolles Verfahren. Heute ist die
Auswahl der Bestrahlungstechnik, das flr den Patienten schonendere Verfahren, daher wird in

der S3-Leitlinie die operative Methode nur mit einem schwachen Empfehlungsgrad empfohlen.
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5.2.1.5 Bestrahlungstechniken

Im Zuge von Modernisierungsprozessen der Radiotherapie wurden verstarkt die 2D- und 3D-
Verfahren eingesetzt und schlieRlich die IMRT, die auf der 3D-RT basiert, entwickelt. Durch
wechselnde und unterschiedliche starke Strahlenintensitaten soll ausschlieRlich das
Behandlungsfeld des betroffenen Gewebes bestrahlt und das umliegende normale Gewebe
geschont werden. Sowohl das daraus resultierende, deutlich bessere klinische Outcome, die
verminderten funktionellen Defizite, als auch die Kostenersparnis, beflirworten eine
favorisierte Anwendung der IMRT [104].

Die Reduktion der Dosis an den groRen Speicheldriisen durch IMRT fiihrt zu einer signifikanten
Reduktion der Xerostomierate und —symptome. Hierflir wurden sieben Studien gefunden, die
dies belegen kdnnen [23-26, 60-62]. Bei Kam et al. zeigte sich unter Behandlung mit IMRT eine
Verbesserung der schweren Xerostomie (Grad = 2). Ebenso konnten Nutting et al. als auch
Gupta et al. in ihren Studien eine Verbesserung der Xerostomiegrade auswerten. Die Studie
von Ghosh-Laskar et al. konnte ebenfalls die Verbesserung der radiogenen Xerostomie unter
IMRT zeigen und diese positiven Ergebnisse auch auf einen verringerten Gewichtsverlust
ausweiten. Die Tumortherapie, gemessen an lokaler Kontrolle, Gesamtiiberleben, rezidiv freies
Uberleben werden dabei nicht negativ beeinflusst [104]. Auch zwei weitere nicht-
randomisierte Studien konnten den Erhalt des Speichelflussrate der Parotiden unter Einsatz
der IMRT (< 26 Gy) sowie die Verbesserung der schweren Xerostomie beobachten [105, 106].
Keine andere Malinahme zur Prophylaxe der Xerostomie zeigte so eindeutig eine positive
Wirkung, wie die Wahl der Bestrahlungstechnik. Auf Grund dieser Ergebnisse ist die IMRT
inzwischen die Standardtechnik bei der Bestrahlung von Kopf-Hals-Karzinomen. Laut S3-

Leitlinie soll die IMRT als Behandlung der radiogenen Xerostomie eingesetzt werden.

5.2.1.6 Weitere Interventionen

Als weitere MalRnahmen zur Verminderung der Inzidenz der Strahlentherapie induzierten
Xerostomie wurden im Bereich der Prophylaxe Studien [70-74] zu Natriumselenit, Cumarin/
Troxerutin, Bethanechol und Cevimelin gefunden.

Der Einsatz von Selen als prophylaktische MalRnahme bei Kopf-Hals-Tumoren wies bezlglich
der Xerostomie keinen positiven Effekt auf. Lediglich bei der Dysphagie und dem
Geschmacksverlust konnte eine geringfiigig signifikante Reduktion verzeichnet werden, jedoch
mit limitierenden Effekten. Der schwache positive Effekt in einzelnen sekundaren Endpunkten
misste durch weitere Studien belegt oder widerlegt werden, um eine Empfehlung

aussprechen zu kénnen.
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Die Analyse von Grotz et al. lieBen sie zur Schlussfolgerung gelangen, dass die
Interventionsgruppe, die Cumarin/ Troxerutin verabreicht bekam, funktionell geringer
beeintrachtigt war als die Placebogruppe. Der signifikante Vorteil von Cumarin/ Troxerutin,
welcher sich im RTOG-Score widerspiegelte, wirkte sich positive auf die Folgen der Bestrahlung
aus und erzielte zusatzlich eine Schmerzreduktion im Bereich beim Sprechen und Schlucken.
Die kleine Fallzahl |4sst aber eine eindeutige Aussage zur Wirkung von Cumarin/ Troxerutin
nicht zu. Studien mit weitaus groRerem Patientenkollektiv sind daher erforderlich [71].

Jham et al. zeigten in ihrer Studie, dass unter Behandlung mit Bethanechol die
Interventionsgruppe signifikant hohere Werte wahrend der Radiotherapie fiir die WRS
aufwies. Zu dieser Thematik fihrten bereits Epstein et al. 1994 [107] und Gorsky et al. 2004 [7]
jeweils eine Studie zur Prophylaxe mit Bethanechol durch. Beide konnten signifikant bessere
WRS Werte feststellen, die den Schweregrad der vorliegenden Xerostomie senkten. Die Werte
der Sialometrie zeigten nur am Bestrahlungsende signifikante Speichelflussraten an. Zusatzlich
wurden jedoch folgende Nebenwirkungen wie Lakrimation, Nervositat, Diarrhoe, verstarkter
Harndrang, Schwitzen und Ubelkeit berichtet. Die hauptséchliche Limitierung der Studie von
Jham et al. stellte die geringe Teilnehmeranzahl dar. Insgesamt liegt fir die
Behandlungsmethode mit Bethanechol eine zu diinne, zumeist nicht stimmige Datenlage und
Evidenz vor, weshalb diese Substanz als prophylaktische MalBnahme bei der Radiotherapie
induzierter Xerostomie nicht empfohlen wird.

Die prophylaktische Behandlung mit Cevimelin in der Studie von Witsell et al. zeigte gegenliber
der Placebogruppe keine signifikanten Unterschiede auf den Grad der Xerostomie [74]. Diese
Studie konnte keine effektive Verbesserung des Trockenheitsgefiihls und der Mundgesundheit
mittels Cevimelin darlegen, nur vereinzelt traten gemilderte Symptome bei einigen Patienten
auf. Diese Studie besitzt aufgrund der kleinen Probandenzahl eine geringe Power. Folglich ist
der Einfluss zu gering, um einen aussagekraftige Analyse zu stiitzen. Derzeit liegt zudem keine
Zulassung fir das Medikament Cevimelin in Deutschland vor.

Aufgrund der geringen Evidenzstirke und der Anzahl der vorhandenen Studien der oben
genannten Interventionen konnte in der S3-Leitlinie ,,supportive Therapie bei onkologischen

Patientinnen” keine Empfehlung ausgesprochen werden.
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5.2.2 Therapie der Strahlentherapie induzierten Xerostomie

Hinsichtlich der Therapie der radiogenen Xerostomie bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren
wurden 16 Studien gefunden und bewertet. Insgesamt wurden vier therapeutische
Behandlungskategorien zusammengestellt, in denen Pilocarpin, Akupunktur,
Speichelersatzmittel und andere MaRnahmen (Cevimelin, Luftbefeuchter und hyperbare

Oxygenierung) beinhaltet sind.

5.2.2.1 Pilocarpin

Zur Reduzierung einer bestehenden, klinisch relevanten Xerostomie ist die Gabe von 3x 5 mg
Pilocarpin signifikant besser als Placebo. Es zeigt sich, dass der Effekt des Pilocarpins
unabhangig davon ist, ob die mittlere Parotisdosis (MPD) lber oder unter einer Bestrahlung
mit 50 Gy liegt. Pilocarpin wirkt sowohl an den groRen als auch an den kleinen Speicheldriisen
[75]. In allen vier Studien konnte der positive Effekt des Pilocarpins auf die Inzidenz der
Xerostomie gefunden werden. Bei einer Dosissteigerung des Pilocarpins sind die auftretenden
Nebenwirkungen nicht unproblematisch. Vorwiegend traten Schwindelgefiihl, Kalteschauer,
Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe im moderaten Schweregrad auf. Dennoch bleibt Pilocarpin
die einzige nachweislich wirksame Substanz in der Therapie der Radiotherapie induzierte
Xerostomie.

Auf der Grundlage der vorliegenden starken Evidenz wird die Substanz in der S3-Leitlinie (A-
Empfehlung) unter Berlicksichtigung der Nebenwirkungen und eines angegebene Cut-offs von

12 Wochen empfohlen.

5.2.2.2 Speichelersatzmittel

Speichelersatzmitteln sind nach der experimentellen Arbeit von Zandim-Barcelos et al., in der
eine beschleunigte Demineralisierung der Zahne nachgewiesen wurde, in Diskussion. Eine
mogliche negative Wirkung von Speichelersatzmitteln auf die Gesundheit der Zdhne [108] ist
nicht ausgeschlossen, allerdings beziehen sich die Daten auf das friiher in Deutschland haufig
angewandte Glandosane®.

Die dargestellten Studien zu den Speichelersatzmitteln zeigten eine Linderung der
Beschwerden der Patienten nach der Intervention. Unter Berlicksichtigung des hohen
Placeboeffekts von 25 % in den randomisierten Doppelblindstudien [82, 84] und der geringen
Patientenzahlen ist die Aussagekraft dieser Ergebnisse allerdings sehr schwach. Grundlegend
sind muzinhaltige Speichelersatzmittel als die tiberlegenen Substanzen einzuordnen [109].

Fir die Auswahl eines bestimmten Speichelersatzmittelpraparates gibt es keine Studien mit
der entsprechenden Evidenz, die die Empfehlung eines dieser Mittel moglich macht. Dennoch

ist es sinnvoll einen Therapieversuch mit einem der Praparate durchzufiihren. Die Therapie mit
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einem Speichelersatzmittel gilt als erfolgreich, wenn fiir den einzelnen Patienten eine
Linderung der Beschwerden zu verzeichnen ist. Laut S3-Leitlinie kann die Gabe von

Speichelersatzmitteln erfolgen (Empfehlungsgrad 0).

5.2.2.3 Akupunktur

Akupunktur kann die Bildung von Neuropeptiden im Speichel steigern. Diese beeinflussen die
Speichelsekretion mit Hilfe des sensorischen und vegetativen Nervensystem [110].

Die therapeutische Anwendung der Akupunktur zur Stimulation des Speichelflusses und der
daraus resultierenden Verbesserung der Mundtrockenheit konnte in den beiden
eingeschlossenen Studien [86, 87] nur eine temporare Linderung der Xerostomie Symptome
verzeichnen. Zudem sind die kleine Studienauswahl und die stark variierende Evidenz (4/3 vs.
2b/2+) beider dargestellten Studien limitierende Faktoren fiir die Bewertung. Eine weitere
Problematik findet sich in der Anwendung unterschiedlicher Akupunkturtechniken innerhalb
der Studien, die die Studienergebnisse in der Vergleichbarkeit einschrankt. Fir die
Verminderung des Hawthrone Effekts ist es von Vorteil der Interventionsgruppe eine
Kontrollgruppe gegenliberzustellen, da Probanden ihr Verhalten dandern, wenn sie wissen, dass
sie Teilnehmer einer Studie sind und die Wirksamkeit der Intervention anders einschatzen.
Hierbei ist es am Effektivsten, wenn die Kontrollgruppe eine Schein-Akupunktur erhalt bei der
neutrale Punkte mit Nadeln versehen werden, da dadurch die Verblindung innerhalb einer
Studie ermoglicht wird [111, 112]. Meist werden die positiven Effekte der Akupunktur nur
subjektiv von den Patienten und nur (ber einen begrenzten Zeitraum wahrgenommen [86].
Die Akupunkturstudien verwendeten unterschiedliche Punkte zur Akupunktur, was eine
Vergleichbarkeit erschwerte. Ein weiterer Unterschied bestand darin, dass ein
Einschlusskriterium die Pilocarpin-Behandlung vor der Akupunktur Behandlung war [87].
Aufgrund der unterschiedlichen Qualitat der Studien bezlglich der StudiengrofRe (n =18 vs. n =
145) und der Heterogenitdt der angewandten Techniken durch den Akupunkteur wurde
innerhalb der S3-Leitlinie nur eine schwache Empfehlung (0-Empfehlung) zur therapeutischen

Akupunktur Behandlung ausgesprochen.

5.2.2.4 Weitere Interventionen

Fiir die Therapie mit Cevimelin, die Luftbefeuchtung mit dem Vapotherm System und die
hyperbare Sauerstofftherapie wurden Einzelstudien gefunden [88-90].

Zur therapeutischen Anwendung von Cevimelin wurde eine Studie von Chambers et al.
gefunden. In dieser wurde die signifikante Verbesserung des unstimulierten Speichelflusses
(sekundéarer Endpunkt) fir beide Studien (003 und 004) beschrieben. Dies fiihrte zu einem

angenehmeren Mundgefiihl, woraus eine verbesserte Lebensqualitat fir die Patienten
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resultierte. AusschlieBlich in der Studie 003 konnten signifikante Gruppenunterschiede fir den
primaren Endpunkt (abschlieRende Gesamtbewertung der Mundtrockenheit) gezeigt werden.
Im Gegenteil dazu fanden sich in der Studie 004 keine signifikanten Gruppenunterschiede, da
fast derselbe Patientenanteil der Placebogruppe im Verhiltnis zur Interventionsgruppe eine
Verbesserung des primaren Endpunktes angab. Daher sind Unterschiede der Signifikanz beider
Studien zu verzeichnen. Zudem wurde die Studie 003 vor Identifizierung aller beteiligten
Zentren begonnen, wohingegen die Studie 004 nach Abschluss der Rekrutierung aller Zentren
gestartet wurde. In beiden Studien konnte keine signifikante Verbesserung des stimulierten
Speichelflusses unter Cevimelingabe beobachtet werden. Da nur zwei Studien mit teils
widersprichlichen Ergebnissen vorliegen und unter der Behandlung mit Cevimelin milde bis
moderate Nebenwirkungen (Schwitzen, Ubelkeit, Diarrhoe) auftreten kann es nicht zur
Therapie empfohlen werden. Zudem ist Cevimelin in Deutschland nicht zugelassen.

Die Verwendung von zwei Luftbefeuchtungssystemen zur Therapie der radiogenen Xerostomie
konnte keine Verbesserung der Symptome verzeichnen. Die Idee, durch hohere und zusatzlich
angewarmte Luftfeuchtigkeit die Trockenheit im Mund zu vermindern, wurde immer wieder
untersucht. Erste Studien zur Befeuchtung von respiratorischer Mucosa fiihrten Ophir und Elad
durch [113], in denen sie signifikante Ergebnisse durch Wasserdampfbehandlungen erhielten.
In der Studie von Criswell et al. veranlasste die Unzufriedenheit der Patienten iber das System,
die zu lauten Gerdusche der Pumpe und der kleine Wassertank, der nicht ausreichend grof§
war, um das Gerat dauerhaft in der Nacht zu nutzen, die Probanden zum Abbruch der
Teilnahme. Auch die nasale Kaniile wurde als unangenehm beschrieben. Dennoch kann eine
regelmalige Wasserzufuhr als MalRnahme zur Linderung der Beschwerden eines trockenen
Mundes dienlich sein. Ohne Nachweis der Effektivitdt bei einer Einzelstudie mit kleiner
Patientenzahl wird die Behandlung in der S3-Leitlinie nicht empfohlen.

Die hyperbare Sauerstofftherapie ist eine akzeptierte Methode zur Wundheilung. Durch
Steigerung der Sauerstoffzufuhr erhéhen sich der Sauerstoffanteil im Blut und gleichzeitig die
Blutdurchflussrate. Dies ermdoglicht eine schnellere Sauerstofflieferung ins Gewebe und einen
besseren Heilungsprozess [114]. In der Studie von Gerlach et al. konnte eine Verbesserung der
Symptomatik erfasst werden. Jedoch wurden die Ergebnisse nur mit einer subjektiven
Bewertungsmethodik erhoben. So konnte mit Hilfe des Fragebogens QLQ-H&N35 (EORTC)
nach der Behandlung mit HBOT nachgewiesen werden, dass sich die Parameter Schlucken,
Geschmack, Mundtrockenheit und Speichelmenge signifikant verbesserten. Jedoch muss
beachtet werden, dass diese TherapiemalRnahme aufgrund des zeitlichen Aufwandes und der
technischen Voraussetzung in ihrer Praktikabilitdt eingeschrankt ist. Zusatzlich ist anzumerken,

dass oftmals keine HBO-Kammern zur therapeutischen Behandlung der Radioxerostomie zur
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Verfligung stehen. Die hohe Belastung der Patienten durch die HBOT (100 % Sauerstoff mit
erhéhtem Druck von 2,5 Bar (iber 90 min einatmen) ist ein weiterer Nachteil der Methode und
sollte beriicksichtigt werden. Entscheidend sind jedoch die kleine Probandenzahl, die fehlende
Kontrollgruppe und die fehlenden objektiven Messparameter, die diese Studie nur als Trend

darstellen und daher nicht als Empfehlung in der S3-Leitlinie aufgenommen wurde.

5.2.3 Resultat der Hauptergebnisse der systematischen Ubersichtsarbeit

Die Auswahl der Bestrahlungstechnik (IMRT) wurde vom Leitlinien Panel als ,starke”
Empfehlung mit Empfehlungsgrad A verabschiedet. Fir die weiteren prophylaktischen
Malnahmen dagegen wurden schwachere bzw. keine Empfehlungen ausgesprochen.
Amifostin, Akupunktur und operative Speicheldriisenverlagerung konnte aufgrund der
vorliegenden Evidenz ein Empfehlungsgrad von 0 gegeben werden. Pilocarpin sollte, so die
abschlieRende Entscheidung des Leitliniengremiums, nicht prophylaktisch verwendet werden
(Empfehlungsgrad B) [115].

Evidenzbasiert kann nur Pilocarpin als therapeutische Malknahmen empfohlen werden
(Empfehlungsgrad A). Hingegen kdnnen Akupunktur und Speichelersatzmitteln als Behandlung
erwogen werden (Empfehlungsgrad 0). Weitere therapeutische MaBnahmen wie
Luftbefeuchtung (Vapotherm), hyperbare Oxygenierung und Cevimelin kénnen aufgrund der
fehlenden Evidenz nicht empfohlen werden, da jeweils nur eine Studie zu den Anwendungen
gefunden wurde. Somit stltzt sich die Therapie der radiogenen Xerostomie ausschlieRlich auf

das Pilocarpin [75, 115].
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5.3 Schlussfolgerung und Ausblick

Das Ziel dieser Arbeit war es mit Hilfe einer systematischen Suche die aktuelle Evidenz zur
Prophylaxe und Therapie der Strahlentherapie induzierter Xerostomie bei Patienten mit Kopf-
Hals-Tumoren darzustellen.

Derzeit kann ausschlieRlich die intensitdtsmodulierte Strahlentherapie uneingeschrankt als
wirksame Prophylaxe MalRnahme empfohlen werden, sie ist jedoch bereits als Standardtechnik
zur Bestrahlug von Kopf-Hals-Tumoren etabliert. Hierbei fihrt die geringere Bestrahlungsdosis
zum Schutz der groRRen Speicheldrisen und damit zum Schutz vor Nebenwirkungen wie der
Xerostomie.

Medikamente konnen dagegen nicht oder nur sehr eingeschrankt zur Prophylaxe der
Xerostomie empfohlen werden. Zum einen ist die Wirkung der Substanzen in den
ausgewerteten Studien in Bezug auf die Endpunkte wechselhaft, zum anderen treten haufig
Nebenwirkungen auf. Ein Medikament zur Prophylaxe einer Nebenwirkung sollte aber wirksam
sein und moglichst wenige eigene Nebenwirklungen auslésen. Amifostin zeigt in den Studien
ein sehr heterogenes Nebenwirkungsprofil, so dass sein Einsatz nur mit dem Empfehlungsgrad
0 empfohlen werden kann. Durch die widerspriichlichen Aussagen der Studien tber die
Wirksamkeit einer Prophylaxe mit Pilocarpin kann auch dieses Medikament nicht empfohlen
werden. Fir andere Substanzen ist die Studienlage fir oder gegen eine Empfehlung
unzureichend. Auch fiir alternative MaRnahmen wie Akupunktur stehen Studien mit grofRerer
Probandenzahl aus.

In der Therapie der Xerostomie steht mit Pilocarpin ein erprobtes und wirkungsvolles Mittel
zur Verfligung. Hier lassen die Studien auch eine Empfehlung eines Applikationsschemas und
einen Cut-Off fiir Nichtansprechen zu. Das Nebenwirkungsspektrum des Medikaments lasst
allerdings andere Behandlungsalternativen wiinschenswert sein. Die Linderung der Symptome
der Xerostomie kann mit Hilfe verschiedener Speichelersatzmittel und Akupunktur erfolgen.
Speichelersatzmittel sind in verschiedenen Studien einzeln, aber kaum im Vergleich
untereinander getestet, die Praferenz des Patienten ist hier ausschlaggebend. Wie in der
Prophylaxe fehlen auch in der Therapie Akupunktur-Studien, die den positiven Effekt der
bisherigen Evidenz untermauern.

Zur Therapie der Radioxerostomie gibt es bereits weitere Ansatze, die noch im Stadium der
Phase | / Il Studien sind. Sie beinhalten beispielsweise den Gentransfer des humanen
Aquaporin-1 Gens (hAQP1) in die duktalen Zellen der Speicheldrise, um die
Speicheldriisenhypofunktion nach RT auf zelluldrer Ebene zu korrigieren. Die ersten
Ergebnissen bereits durchgefiihrter klinischer Studien [116, 117] weisen vielversprechende

und signifikante Verbesserungen der Parotis-FlieBrate und der Stimulierbarkeit der FlieRrate
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auf. Fir einen Einsatz dieser Methode missen jedoch noch weitere Studien durchgefiihrt
werden.

Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren erhalten je nach Tumorentitit eine Kombination aus
chirurgischen Eingriffen, Chemo- und Radiotherapie, wobei vor allem die Radiotherapie zu
Mundtrockenheit fiihrt. Diese fiir den Patienten sehr unangenehme Nebenwirkung kann
bislang vor allem durch die Auswahl einer optimal wirksamen und zugleich durch eine
schonenden Bestrahlungstechnik verhindert werden, so dass es erst gar nicht zu
Schwierigkeiten beim Sprechen, Schlucken und dem Geschmackssinn kommt. Jedoch besteht
weiterhin ein hoher Forschungsbedarf, um andere prophylaktische MaBnahmen zu entwickeln

und vertragliche TherapiemalRnahmen zu erforschen.
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6 Zusammenfassung

Diese systematische Ubersichtsarbeit zur Strahlentherapie induzierten Xerostomie bei
Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren konnte 49 Studien zu Prophylaxe- und Therapieverfahren
einschlieBen und davon 35 Studien in Forest Plots dargestellt werden.

Zur Prophylaxe der radiogener Xerostomie wurden insgesamt 33 Studien gefunden und
ausgewertet. Diese liefen sich in sechs Kategorien Amifostin, Pilocarpin, Akupunktur,
Radiotherapietechniken, operative Speicheldriisenverlagerungen und andere Interventionen
einteilen. AusschlieB8lich die Bestrahlungstechnik intensitdtsmodulierte Strahlentherapie zeigte
eine wirksame und vertragliche Prophylaxe die eine Dosisreduktion an den grof3en
Speicheldriisen ermoglicht und diese schont. Daher wird die IMRT als Standardtherapie
eingesetzt. Die Evidenz zu Amifostin, der operativen Speicheldriisenverlagerung und der
Akupunktur fihrte nur zu einer sehr schwachen Empfehlung mit dem Empfehlungsgrad O.
Grund ist einerseits das hohe Nebenwirkungspotential der Substanzen, zum anderen die
unzureichende Studienlage mit heterogenen Endpunkten, Messzeitpunkten, kleinen
Patientenzahlen und geringen Studienzahlen pro MaRnahme.

Im Bereich der Therapie der radiogenen Xerostomie wurden 16 Studien gefunden, die in vier
Kategorien untergliedert werden konnten (Pilocarpin, Speichelersatzmittel, Akupunktur,
weitere Interventionen). Die Gabe des Medikamentes Pilocarpin wird als einziges Medikament
in der therapeutischen Behandlung empfohlen, dennoch sind neben der Wirksamkeit die
Nebenwirkungen zu beriicksichtigen. Eine genaue Applikationsangabe wird fiir Pilocarpin
angegeben. Zu den verschiedenen Speichelersatzmitteln existiert nur eine geringe Anzahl an
Studien, die letztendlich keine expliziten Aussagen zur vergleichenden Wirksamkeit dieser
machen koénnen. Allerdings ist die Anwendung der Speichelersatzmittel individuell durch die
Patienten zur Linderung der Xerostomie Symptome sinnvoll. Fir die therapeutische
Akupunkturbehandlung ist die Datenlage sehr gering, so dass eine positive Wirkung nicht
eindeutig bewiesen werden konnte. Zu den weiteren InterventionsmaBnahmen wie
Luftbefeuchtungssysteme, Cevimelin und der hyperbaren Sauerstofftherapie kann aufgrund
der niedrigen Evidenzlage keine Empfehlung ausgesprochen werden.

Die Studienlage zu prophylaktischen und therapeutischen Behandlungsmethoden der
radiogenen Xerostomie zeigt, dass es hohen Bedarf an wirksamen Prophylaxe- und
TherapiemaRnahmen der Xerostomie gibt. Fiir die Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren ist es
insbesondere von Bedeutung das Auftreten der radiogenen Xerostomie durch prophylaktische
Malnahmen zu vermindern, um einen Erhalt der Lebensqualitdit zu erreichen. Die
Weiterentwicklung der Bestrahlungstechnik stellt dafiir die wichtigste Komponente dar. In

weiteren oder fortfihrenden Studien sollten vor allem medikamentdse und nicht
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medikamentdse Interventionen untersucht werden, die bei geringem Nebenwirkungspotential
eine zusatzliche prophylaktische Wirkung oder wirkungsvolle Therapie sein kénnten. In der S3-
Leitlinie ,Supportive Therapie fiir onkologische Patientlnnen” wurde die zusammengefasste
Evidenz dieser Ubersichtsarbeit eingeschlossen und in evidenzbasierten Statements und
Empfehlungen aufgenommen. Diese wurden in Konsensuskonferenzen durch die
Mandatstrager der beteiligten Fachgesellschaften und Arbeitsgemeinschaften mit

Uberwiegender Mehrheit konsentiert.
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1.

Die Xerostomie tritt haufig als Nebenwirkung der Bestrahlung von Kopf-Hals-Tumoren auf
und ist bedingt durch die Hyposalivation der groBen Speicheldriisen. Das trockene
Mundgefiihl wird von jedem Patienten individuell unterschiedlich stark empfunden.
Daher werden zum Assessment zum einen subjektiven Parameter in Form von
Fragebdgen und zum anderen objektive Parameter wie die Speichelflussraten mit Hilfe

der Sialometrie und Szintigraphie erfasst.

Zur Prophylaxe von Radiotherapie induzierter Xerostomie kann derzeit ausschliefRlich die
Bestrahlungstechnik der intensitatsmodulierten Radiotherapie empfohlen werden, die
eine verminderte Strahlenbelastung der groflen Speicheldriisen ermoglicht. Durch die
Aufrechterhaltung der Speicheldriisenfunktion kann die Inzidenz der radiogenen

Xerostomie vermindert werden (RR: 2,14; 95 % KI: 1,75-2,62).

Die prophylaktische Anwendung des Medikamentes Amifostin weist unter
Radiochemotherapie eine signifikante Verminderung der Inzidenz der radiogenen
Xerostomie auf (RR: 2,57; 95 % Kl: 1,36-4,84). Ein dhnlich positives Ergebnis zeigte sich
auch unter alleiniger Radiotherapie (RR: 1,57; 95 % Kl: 1,27-1,93). Dieses Medikament
wurde von der FDA und der EMA zur Behandlung der radiogenen Xerostomie anerkannt,
jedoch wurde es aufgrund seines hohen Nebenwirkungsprofils durch das LL Panel nur sehr

schwach empfohlen.

Zur Therapie der Xerostomie liegt nur flr Pilocarpin ausreichend positive Evidenz vor (RR:
2,00; 95 % Kl: 1,21-3,29; RR: 1,93; 95 % KI: 1,15-3,24; RR: 1,77; 95 % KI: 1,15-2,70; RR:
1,64; 95 % KI: 1,04-2,59; RR: 1,50; 95 % KI: 0,93-2,41; RR: 5,75; 95 % Kl: 2,23 — 14,81). Fir
die therapeutische Anwendung des Medikaments Pilocarpin zur Reduzierung der Inzidenz
der Strahlentherapie induzierten Xerostomie wurde eine starke Empfehlung gegeben.
Eine orale Applikation von 5 mg dreimal taglich wird empfohlen, dabei sind

Nebenwirkungen zu beriicksichtigen.

Die Anwendung von Speichelersatzmittel oder Mundtrockenheitspflegesystemen zur
Therapie der Strahlentherapie induzierten Xerostomie bei Patienten mit Kopf-Hals-
Tumoren kann empfohlen werden. Die Praparate sind im Test gegen Placebo wirksam (RR:
-0,80; 95 % Kl: -0,86 - (-0,74); RR: -0,70; 95 % KI: -0,76 - (-0,64); RR: 1,60; 95 % KI: 1,14 -
2,06). Vergleiche der Substanzen untereinander sind nur begrenzt erfolgt. Die
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Wirksamkeit dieser Produkte auf das trockene Mundgefiihl wird durch den Patienten sehr
unterschiedlich empfunden, so dass der Einsatz verschiedener Speichelerstsatzmittel

individuell auf den Patienten angepasst werden sollte.

Die Akupunkturbehandlung der Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren wurde sowohl
prophylaktisch als auch therapeutisch zur Verhinderung bzw. Verminderung der
radiogenen Xerostomie in den hier eingeschlossenen Studien betrachtet. Zur
prophylaktischen Anwendung kann die Akupunktur empfohlen werden. Die subjektiven
(trockenes Mundgefiihl) und objektiven Parameter (stimulierte und unstimulierte
Speichelflussraten) waren unter prophylaktischer Akupunkturbehandlung verbessert. Dies
zeigte sich jedoch bei der therapeutischen Anwendung nicht so stark. Insgesamt stellt sich

hier die Studienlage aber noch unbefriedigend dar.
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Anlage 1 Suchstrategien
Suche am 19.06.2014 (Central), Updatesuche am 20.01.2016

#1 MESH descriptor Xerostomia explode all trees

#2 Xerostomi* near (cancer or neoplasm* or carcinoma)

#3 Xerostomi* near (chemotherap* or chemoradiotherap* or radiotherap*)

#4 MESH descriptor Salivary Gland Diseases explode all trees

#5 MESH descriptor head and neck neoplasms explode all trees

#6 MESH descriptor Tongue Cancer explode all trees

#7 MESH descriptor Tonsillar Neoplasms explode all trees

#8 MESH descriptor Salivary glands Cancer explode all trees

#9 MESH descriptor Nasopharyngeal Neoplasms explode all trees

#10 MESH descriptor Salivary Gland Diseases explode all trees

#11 (Hyposalivation or dry mouth or Salivary Hypofunction or oral dryness) near (cancer or neoplasm*
or carcinoma)

#12 (Hyposalivation or dry mouth or Salivary Hypofunction or oral dryness) near
(chemotherap* or chemoradiotherap* or radiotherap*)

#13 (Salivar* Flow Reduc*) near (cancer or neoplasm* or carcinoma or chemotherap* or
chemoradiotherap* or radiotherap*)

#14 (Oral mucos* dryness) near (cancer or neoplasm* or carcinoma or chemotherap* or
chemoradiotherap* or radiotherap*)

#15 (Mucosal ulcer*) near (cancer or neoplasm* or carcinoma or chemotherap* or
chemoradiotherap* or radiotherap*)

# 16 (Reduc* Nutrition* intake) near (cancer or neoplasm* or carcinoma or chemotherap* or
chemoradiotherap* or radiotherap*)

# 17 (#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or
#15 or #16)
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Anlagen

Medline
Suche am 19.06.2015 (Ovid), Updatesuche am 20.01.2016

Suche am 06.08.2015 (Pubmed), Updatesuche am 20.01.2016

1 randomized controlled trial.pt.

2 controlled clinical trial.pt.

3 randomized.ab.

4 placebo.ab.

5 drug therapy.fs.

6 randomly.ab.

7 trial.ab.

8 groups.ab.

9 comparative study.ab.

10 (prospective and (study or trial)).ab.
11 or/1-10

12 (animals not (animals and humans)).sh.
13 11 not 12

14 exp Chemoradiotherapy/
15 exp Drug Therapy/co, mo

16 Exp consolidation chemotherapy/
17 Exp induction chemotherapy/
18 Exp maintenance chemotherapy/

19 Exp chemotherapy, adjuvant /

20 Exp chemotherapy, cancer, regional perfusion /

21 Exp antineoplastic combined chemotherapy
protocols /

22 exp radiotherapy/ae,co [Adverse events,
complications]

23 Neoadjuvant adj radiothera$.ab

24 Intensity adj3 modulated adj3 radiothera$.ab
25 3-dimensional adj3 conformal adj3
radiothera$.ab

26 or/14-25

27 exp Neoplasms/co, dt, nu, pc, th

28 exp neoplastic processes/

29 (neoplasmS$ or neoplas$ or carcinoms).ab
30 (tumour$ or malignan$ or cancer$ or

oncolog$).ab

46 exp Xerostomia/
47 Post adj3 irradiation adj3 Xerostomia.ab

48 Exp Salivary Gland Diseases/

49 or/ 46-48

50 Hyposalivation.ab

51 Dry Mouth.ab

52 Salivary Hypofunction.ab

53 Oral Dryness.ab

54 Salivary Flow adj3 Reduction.ab

55 Oral mucosa adj3 dryness.ab

56 Mucosal ulceration adj3 fissures.ab
57 MESH descriptor Xerostomia explode all
trees

58 49 or51 or 52 or 53 or 54 or 55 or 56 or
57

59 chemoprotect$.ab.

60 exp Protective Agents/

61 protectS.ab.

62 ((supportiv$ adj3 care) or (supportivs
strategy3 care)).ab

63 (prevention or prophylaxis).ab

64 treatment.ab

65 or/59-64

66 exp Pilocarpine/tu [Therapeutic Use]

67 exp Amifostine/tu [Therapeutic Use]
68 exp Acupuncture/
69 Submandibular adj3 gland transfer.ab

70 (Cumarin$ or TroxerutinS).ab.
71 XialinS.ab

72 exp Saliva, Artificial/tu

73 CevimelinS.ab

74 exp Bethanechol/tu [Therapeutic Use]
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31 (myelodysplas$).ab

32 0r/27-31

33 Head and neck cancer.ab

34 exp head and neck neoplasms/

35 exp Tongue Cancer/

36 exp Tonsillar Neoplasms/

37 Exp Salivary glands Cancer/

38 Salvia gland dysfunction.ab

39 (Murine adj3 submandibular adj3 glands adj3
Cancer).ab.

40 Oropharynx cancer/

41 exp Nasopharyngeal Neoplasms/

42 Oral Cavity.ab

43 (Hypopharyxorlarynx adj3 Carcinoma).ab.
44 or/33-43

4526 0r32o0r44

Anlagen

75 Hyperbaric$ adj3 oxygen$.ab
76 (Gustator$ adj3 stimulant$).ab
77 (Mechanic$ adj3 Stimulant$).ab
78 (Electrical$ adj3 Stimulant$).ab

79 (Bioten$ or (mouth adj3 wash) or
(chewing adj3 gum) or (oral adj3 balance
adj3 gel)).ab.

80 exp Toothpastes/tu

81 or/ 66-80

82650r81

110 13 and 45 and 58 and 82

Verwendete Abkiirzungen:

pt Publication type

ab Abstract

fs Floating subheadings
sh Subject heading

ae Adverse events

to Toxicity

tu Therapeutic use

ci Chemically induced
pc Prevention and control
co Complication

dt Drug therapy

nu Nursing

th Therapy

mo Mortality
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Anlage 2 Evidenztabellen zur Prophylaxe der Strahlentherapie induzierten Xerostomie

Anlagen

Amifostin
Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle ZielgroRe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierun | Geschlecht Angabe von
g, Arme, (m/w), RTX Griinden
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
Antonado | Monozen- HNSCC N=22 N=23 Primérer Inzidenz von Amifostin war Keine 2b/1-+
u 2002, terisch, (Naso-, IG KG Endpunkt: spdter Xero effektiv bei Angaben Zu klein fiir 1b
Int. J. randomisiert- oropharynx, Amifostin (300 RXT/CXT Inzidenz v. 3 Monate 27 Reduktion v. Nicht
Radiation kontrollierte- larynx) mg/m’iv.) 15— | allein spater Xero | vs.82,5% Mukositis und verblindet oder
Oncology Studie Ami: m (13)/f 30 min vor Grad 2 oder | (p=0,0001); 6 Dysphagie Placebo-
Biol. Phys. | zweiarmig (9) RXT/CXT fur 6 — groRer (3 Monate 36 resultierend von RT kontrolliert
N=50 (45) PLA: m(16)/f (7) | 7,5 Wochen Monat nach | vs. 82% in Patienten mit
@ Alter:(SD) Behandlung | (p=0,0023); 9 Kopf- und Halskrebs.
Griechenland 1G 53.3 (9.9)a sinitiation) Monate 18 Amifostin reduziert
Januar 1997 bis | x5 0.3 (5.5)a in vs. 78% den Schweregrad von
Januar 1998 Konv. RT/CXT Anwesen- (p=0,0001); spater Xero,
(2-Gy heit o. Ab- 12 Monate 9 Nebeneffekt von RT
Fraktionen, 5d wesenheit vs. 60% mit langanhaltenden
wochentl., V. p=0,0004; 18 Konsequenzen.
Gesamt: 60-74 Amifostin; Monate 4 vs. Amifostin
Gy, Inzidenz 30 % p=0,047 Behandlung nimmt
Carboplatin (90 von akuter Inzidenz von keinen Einfluss auf
mg/mz) Mukositis Mukositis: klinische Outcome.
Infusion 1x/wd und wahrend
vor RT Dysphagie Therapie und
Grad 22 bis 8 Wochen
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Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierun | Geschlecht Angabe von
g, Arme, (m/w), RTX Griinden
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
Sekundarer | FUP sign.
Endpunkt: Unterschied
Evaluation Inzidenz von
der Dysphagie:
Behandlung | wahrend
sdauer, Therapie und
hdamatologi bis 12
schen Wochen FUP
Toxizitat sign.
und gesamt [ Unterschied
klinischen Hamatologisc
Outcome he Toxizitat:
und Kein sign.
Uberleben Unterschied
ohne klinischer
Erkrankung | Outcome:
kein sign.
Unterschied
zw. IG und KG
weder fur
,complete
response”
oder ,,partial
response”
(p=0.414)
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Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierun | Geschlecht Angabe von
g, Arme, (m/w), RTX Griinden
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
Behandlungs
dauer: sign.
Unterschied
1G: 49.6 d;
KG:55.9d
Bardet Multizentrische HNSCC N=143 N=148 Primérer Inzidenz von s.c. Amifostin Keine 1b/1+
2011, (27 Alter: 55.2 i.v. Amifostin s.c. Amifostin Endpunkt: Grad 22 Administration war Angaben
Journal of | Institutionen) Jahre (IV) (200 mg/mz) (500 mg/mz); Inzidenz der | Xerostomie: nicht sign. besser zu
Clinical randomisiert- 56.1 Jahre (SC) tgl. fir 3 min, zwei Seiten; spaten Xero | sign. weniger i.v. Amifostin
oncology kontrollierte, m/f 15 bis 30 min 20 bis 60 min im 1. Jahr Xero Grad 2 Administration
Phase Il Studie mittlere vor Bestrahlung | vor durch im 1a furi.v. beziiglich
zweiarmig Geamtdosis: Bestrahlung unstimulier | vs.s.c. Patienteniibereinstim
N=311 (291) 60.3 Gy und ten & (p=0,005) mung oder
Frankreich 60.7 Gy stimu- aber nicht fur | Effektivitat
Maérz 2001 bis lierten Grad 2 oder 3
Januar 2006 Speichelflus | inJahren 2
s, ein und 3
Patient Overall kein
Fragebogen | sign. Unter-
Score, schied
Radiation Patient
Therapy Fragebogen:
Oncology kein sign.
Group Unterschied
(RTOG) RTOG score
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Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierun | Geschlecht Angabe von
g, Arme, (m/w), RTX Griinden
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
spater kein sign.
Toxizitatsgr Unterschied
ad fir Grad > 2
Sekunddrer | Xerostomie
Endpunkt: (P=0.23)
Compliance | Compliance:
Dosisredukt | kein sign.
ion durch Unterschied
akute firi.v. oder
Toxizitat, s.c. Appl.
Hypotonie, Dosisreduktio
Hautrétung, | nRT
Lokaler Kein
Schmerz Unterschied

Dosisreduktio
n Ami

kein sign.
Unters.
Akute
Toxizitat:
sign.
Unterschied
im Bereich
von Grad 1
zur 2
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Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierun | Geschlecht Angabe von
g, Arme, (m/w), RTX Griinden
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
Hypotension
(19 % furi.v.
v.8 % firs.c.;
P=0.01), Grad
1 bis 2
Hautrétung
(9% furi.v. v
21% fur s.c.;
P=0.01),
lokaler
Schmerz (0%
filiri.v.v8%
furs.c.;
P=0.003)
Brizel offene, Phase HNC N=153 N=150 Primérer gesamte Amifostin reduziert Keine 2b/1-
2000, 111, multi- nasopharynx, Amifostin + RT; RT Endpunkt: Inzidenz von akute und chronische | Angaben keine
Journal of | institutionelle, oropharynx, 200mg/ m?iv 1x/d (1.8 bis Inzidenz Grad 2 akute Xerostomie. Anti- Verblindung
clinical randomisierte oral cavity, or tgl. 15 bis 30 2.0 Gy) bis von RTOG Xerostomie: tumor Behandlung
Oncology Studie hypoph/larynx min vor RT 1x/d | Dosenvon50 | Grad>2 51% vs. 78% Effektivitat wurde
zweiarmig M (243)/f (60) (1.8 bis 2.0 Gy) bis 70 Gy akute Xero, P<0,0001; fur | erhalten.
N=315 (12 Durchschnittl. bis Dosen von Grad >3 Pts. mit RT
Patienten 55vs. 56 a 50 bis 70 Gy akute weniger als
wurden 2/3 der Mukositis, 60 Gy nicht
randomisiert Patienten und Grad > sign., fir alle
aber erhielten erhielten 2 spater Dosen Uber
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Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierun | Geschlecht Angabe von
g, Arme, (m/w), RTX Griinden
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
niemals eine postoperative Xero 60 Gy sign.
Behandlung Irradiation Sekundadrer | akute
oder ein Endpunkt: Mukositis:
Follow-up) Krankheitsfr | kein sign.
England eies Unterschied
Okt 1995 bis Uberleben Grad>2
Okt 1997 &Gesamtiib | spate
erleben: Xerostomie:
AE: Sign. weniger
Ubelkeit, in Ami
Erbrechen Gruppe (34%
Hypotonie, vs.57%,
allergische P<0,002)
Reaktion Speichelprod
Lokale- uktion: Sign.
regionale Unterschied
Kontrolle far mittlere
war Quantitat
primare (p<0,04) und
antitumor unstim.
Effekt Speichelfluss
Endpunkt (p<0,003) fur
Amif Gruppe
Ohne

Krankheit und
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Anlagen

Referenz
(Autor,
Jahr,
Journal)

Studientyp
Mono- vs.
Multizentrisch,
Verblindung,
Randomisierun
g, Arme,
Fallzahl n,
Land, Zeitraum

Patienten-
merkmale
Indikation,
Alter,
Geschlecht
(m/w), RTX

Intervention

Kontrolle

ZielgroBe

Ergebnis an
Endpunkten

Zusammenfassung

Finanzierung

Evidenzstufe
(CEBM levels/
SIGN)

Bei Abwertung:

Angabe von
Griinden

Gesamtuberl
eben: keine
sign.
Unterschiede
zwischen
beiden
Armen
Locoregionale
Kontrolle:
kein sign.
Unterschied
Ubelkeit:
jeder Grad:
66 (44%) vs.
25 (16%),
p<0,0001
Erbrechen:
jeder Grad:
55 (37%) vs.
11 (7%),
p<0,0001

Biintzel
2006, Int J
Radiat
Oncol Biol

Multizentrisch
(15
Studienzentren
in Europa

HNSCC
AMI:
m(54)/f(13)
PLA:

N=67

i.v. Amifostin
300 mg/m2 vor
Carbopl. 70

N=65
Placebo vor
RT an
anderen

Primarer
Endpunkt:
Inzidenz
von Grad 2

Akute
Xerostomie:
Grad 2: 25
(39) vs. 22

Verwendung von
Amifostin Dosis war
nicht moglich die
Toxizitat von sim.

Keinen
Angaben

1b/ 1+
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Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:

Randomisierun | Geschlecht Angabe von

g, Arme, (m/w), RTX Griinden

Fallzahl n,

Land, Zeitraum
Phys (N=122); 3 M (57)/ f (8) g/m”an d1 bis Behandlungst | 2 akuter (34) RXT/CXT fiir HNC.

Studienzentren Amifostin 5 und 21 bis 25 agen oder spater | Grad3/4:0 Sicherheit von

in USA (N=10), Alter: 57 Jahre, der RT, i.v. Xerostomie (0) vs. 0 (0) Amifostin und Verlust

randomisiert median: 29-73 Amifostin 200 und Grad > Grad 2: von Tumor Sicherheit

doppel-blinde, Placebo: mg/m2 vor RT >3 akute 25 (39)* vs. war konstant in

placebo- Alter: 58 yrs, an anderen Mukositis 22 (34) p=0,9 weiteren Studien.

kontrollierte median: 23-78 Tagen Sekundarer | Akute

Phase Il Studie Standard Endpunkt: Mukositis:

zweiarmig fraktionierte Progression | >Grade 3: 25

N=132 RT: sfreies (39) vs. 14

Deutschland Dosis 2.0 Uberleben (22), p=0,055

Oktober 1996 Gy/Tag, 5 Tage/ und aber 0,09

bis Oktober Woche tiber 6 - Gesamtibe nach adj. fur

1998 7 Wochen, fur rleben multiple Tests

Gesamtdosis
von 60 - 70 Gy

Spat-Effekt
Xerostomie

> Grad 2:
p=0,23

16 (39) vs. 10
(24)

Verlauf freies
Uberleben:
kein sign.
Unters.
Gesamtuberl
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Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierun | Geschlecht Angabe von
g, Arme, (m/w), RTX Griinden
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
eben: Kein
sign.
Unterschied
AE: jedes
Event:
p=0,008, sign.
weniger in
Placebo-Arm
28 (42) vs. 13
(20)
Jellema prospektive, HNSCC (oral N=31 N=30 Primdrer spate Langzeit, Patienten Keinen 2b/1-
2006, Phase-ll, cavity, amifo dosis 200 | Erhalten kein Endpunkt: strahlen- bezogene Xero war Angaben
Cancer randomisiert- oropharynx, mg/m2 3x/ w Amif (AMI-0) Akute und induzierte geringer fiir AMI-3 Nicht blind /
kontrollierte- hypopharynx, (AMI-3) spate Grad Xerostomie: und AMI-5 Gruppen Placebo-
klinische Studie and/or larynx) N= 30 2 oder sign. fur 3 liber 2-Jahre Follow- kontrolliert
dreiarmig m/f 60/31 amifo dosis 200 héhere Studienarme up, aber nicht Gute Angaben
N=91 (gleich in mg/m2 taglich strahlen- (P=0.03); unterschiedlich zZuURT
beiden Armen) (5x induzierte 6 Monate: zwischen AMI-3 und
Alter: 55 Jahre wochentlich) Xero AMI-0 Arm AMI-5 Gruppen. Fir
Geringste (AMI-5) (RTOG/EOR | 74% spate Xero laut RTOG
Strahlendosis TC) AMI-3 Arm Score, die gleichen
46 Gy, @ 56 — Sekundirer | 67% Effekte wurden nach
63.5 Gy Endpunkt: AMI-5 Arm 6 Monaten
Mittlere Dosis QOL, 52% beobachtet, aber
AMI-0= 43,5 Nebeneffek 12 Monate: nicht danach.
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Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierun | Geschlecht Angabe von
g, Arme, (m/w), RTX Griinden
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
AMI 3=49,2 te Es wurden Trotz des nur
AMI5=47,9 keine signif. moderaten
(p=0,17) Unterschiede Ubereinstimmungsle

Dosis auf subm.

Speicheldriisen
sind nicht sign.
(p=0,16)

zw 3
Behandlungs-
armen
beobachtet.
Akute
strahlen-
induzierte
Reaktion:
keine sign.
Unterschiede
zw. 3 Armen
Patientenfrag
ebogen:

Xero
Bewertung
der Pts. in
AMI-0 Arm
war sign.
verglichen
mit Patienten
in AMI-3 und
AMI-5 Armen

vels, Amifostin bietet
temporaren Schutz
vor spater
strahleninduzierter
Xero. Beide
Behandlungen
scheinen gleich
effektiv.
Nebeneffekte bleiben
problematisch.
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Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierun | Geschlecht Angabe von
g, Arme, (m/w), RTX Griinden
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
(P=0.016)
Keine sign.
Unterschiede
zw. 3
Behandlungsa
rmen mit
Riicksicht auf
anderen Qol
Dimensionen
Uberleben
und LRC:
Nicht sign.
unterschiedl.
Vacha Single-Institut HNC oro-/ N=25 N=25 Primérer Akute Xero: Amiostinzusatz zur Keine 2b/1-
2003, Studie, hypopharynx or | Amifostin Kontroll Endpunkt: Amifostin postoperativen RCT Angaben Klein, gute
Strahlent prospektive larynx cancer Gruppe RT + gruppe (RT + akute reduziert reduziert akute Angaben zur
her Onkol randomisierte, m/f 30/10 CTX+A CTX) Xerostomie sign. akute Xerostomie und Dosis an der
Phase Il Studie (beides 250 mg Gleiche RT Sekunddrer | Xeroin Wo 2 Mukositis Parotis, nur
zweiarmig homogen in Amifostin tgl. und CTX Endpunkt: und 4 (p = akute
N=56 Armen) Verabreicht vor Karnofsky 0.002,p= Xerostomie
Deutschland Alter: 18 -70 jeder RT performanc | 0.0021) (kein relevanter
November 1996 | Alter e status, Far alle Endpunkt)
bis Februar Mittleres Alter: Korpergewi Behandlungs
1999 55.1vs.53.5 cht, wochen:
Hautneben p=0.024
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierun | Geschlecht Angabe von
g, Arme, (m/w), RTX Griinden
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
RT: 60 Gy (RO) effekte, und | Karnofsky:
oder 70 Gy Alopezie kein sign.
(R1/2) und Unterschied
Chemotherapie Kérpergew.:
(70 mg/m2 Kein sign.
Carboplatin, d Unterschied
1-5in Woche 1 Hauttox. Grad
& 5RT) >2

Kein sign.
Unterschied
(p=0.97)
Alopezie:
Kutane AE
steigen in
beiden
Gruppen
Mukosale
Toxizitat:
mukosale
Reaktionen
weniger Ernst
in Amifo-
Gruppe
(p=0,05 nurin
Woche 2)
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Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierun | Geschlecht Angabe von
g, Arme, (m/w), RTX Griinden
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
Veerasarn | multinstitutiona [ HNSCC (oral N=32 N=35 Primarer Inzidenz Amifostin mindert Schering- 2b/1-
2006, le, offene, cavity, Amifostin- Kontrollgrupp | Endpunkt: akuten Xero: subj. Mucositis und Plough Open label
Journal of | prospektive, oropharynx,hyp | gruppe e Inzidenz der | Grad > 2 sign. | Xerostomie aber Thailand Co. klein
the randomisierte, opharynx, und 200 mg/m2 V. akute Xero unterschiedlic | keine objektive Ltd., Bangkok,
Medical Phase Il Studie naso-pharynx) Amifostin in und akute hin Woche 6 Antwort in akuten Thailand
Associatio | zweiarmig Alter: 18-70 normal Speichel Mukositis (p=0,008) und | Phase. Sichere Amifostine
n of N=67 AMI: m(24)/f in 50 ml i.v. Sekunddrer | Behandlungse | Effektivitatin (Ethyol)
Thailand Thailand (8) Periode von 3-5 Endpunkt: nde Speicheldriisenerhalt by the
Februar 1999 KG: m (27)/ f min tgl. 30 min Oraler (p=0,002), in beiden subjektiven | Schering-
bis September (8) vor jeder RT Komfort, aber keinem und objektiven Plough Ltd.
2001 konv. Fraktion. RTOG/ anderen Rickgewinnung ihrer and
RT(5x EORTC Zeitpunkt Funktion Ondansetron
2Gy/Woche), akute/spate | Inzidenz Durchschnitt: (Zofran) was
Gesamtdosis 60 Radiation akuten primarer Endpunkt supplied by
Gy fur RO, 70 Morbiditat Mucositis: der Studie wurden GlaxoSmithKli
Gy fur R1-2 Scoring kein sign. nicht ermittelt ne (Thailand)
70 mg/m2 Kriterien, Unterschied Ltd.
Carboplatin zur Sammlung VAS: subj.
Behandlung Tag des akute
1-5 gesamten Xerostomie:
und 29-33 und Speichels in Amif.
vor RT Session und 99mTc- | Gruppe sign.
pertechnet weniger
ate (p=0,001) am
Szintigraphi | Behandlungse
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Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierun | Geschlecht Angabe von
g, Arme, (m/w), RTX Griinden
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
e der nde
Speicheldri | VAS subj.
sen acute
Mukositis :
Sign. weniger
(p=0,002)
VAS subj.
chron.
Xerostomie
nach 3
Monaten:
Grad >2
bleibt bei
33% in

Kontrollgrupp
e vs. Rate von
8% in
Amifostin-
gruppe
(p=0.032)
nachl Jahr:
Grad 2
chronische
Xero zeigte
sich bei einer
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Anlagen

Referenz
(Autor,
Jahr,
Journal)

Studientyp
Mono- vs.
Multizentrisch,
Verblindung,
Randomisierun
g, Arme,
Fallzahl n,
Land, Zeitraum

Patienten-
merkmale
Indikation,
Alter,
Geschlecht
(m/w), RTX

Intervention

Kontrolle

ZielgroBe

Ergebnis an
Endpunkten

Zusammenfassung

Finanzierung

Evidenzstufe
(CEBM levels/
SIGN)

Bei Abwertung:

Angabe von
Griinden

Rate von 30%
in Kontroll-
gruppe, nur
5% in
Amifostin-
gruppe
(p=0.047)
nach 2
Jahren: Grad
2 chron. Xero
34% in
Kontrollgrupp
e, keine Fille
in Amifostin-
gruppe
Speicheldriise
nfunktion
(szinitgr.):
kehrt zur
normalen
Rate von
36.3% in
Amifostin-
gruppe vs.
9.1% in
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Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierun | Geschlecht Angabe von
g, Arme, (m/w), RTX Griinden
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
Kontrollgrupp
eim 1Jahr
(p=0,034)
Wasserm randomisierter HNC N= 150 N=153 Primarer Inzidenz von Amifostin Keine 2b/1-
ann 2005, | kontrollierte m/f: identisch A-Gruppe RT-Gruppe Endpunkt: Grade 22 Administration Angaben Kein Placebo,
IntJ Studie Alter: identisch open-label RT alleine Inzidenzen chronische wahrend Kopf- und- keine
Radiat zweiarmig Einmal tgl. RT Amifostin der Xero: Hals RT reduziert Verblindung
Oncol Biol | N=303 fur 5-7 Wochen | (200mg/m2 i.v.) chronischen | 12 Mo: 34% Ernsthaftigkeit und
Phys USA (totale Dosis, 15-30 min vor Xerostomie | A-Gr.Vs.57% [ Dauer von
50-70 Gy) jeder (Grad 22) Kontrolle, Xerostomie 2 Jahre
gleiche Strahlenfraktio at 12, 18, p=0.002 nach Behandlung
Patienten n und 24 18 Mo: 29 vs. Kein sign.
Populatio Monaten 52%; p=0.005 Unterschied in den
n wie Sekundarer | 24 Mo: 19 vs. sekundaren
Brizel!!! Endpunkt: 36%; p=0.048 | Endpunkten!
Unstimulier | Gesamt p=
Hier nur ter 0.002
Bericht Speichelflus | Unstim.
Uber die s>0.1g, Speichelfluss
ANDEREN stimulierter | >0.1g:
Endpunkt Speichelflus | 12 Mo: 72%
ezahlt s>0.1¢g vs. 49% p=
nicht 0.003
doppelt!! 18 Mo/24
Mo: n. sign.
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierun | Geschlecht Angabe von
g, Arme, (m/w), RTX Griinden
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
Stimulierte

Speichelfluss
>0.1¢g:

12 Mo/18
Mon/24 Mo —
n. sign.
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Pilocarpin
Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe | Ergebnisse an | Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierung, Geschlecht
Arme, Fallzahl n, (m/w), RTX
Land, Zeitraum
Burlage prospektive, HNSCC N=85 N=84 Primarer PFCP-6 w: Begleitende Keine 1b/1++
2008, IntJ | doppel-blinde, m/f und Alter | Pilocarpin Placebo Endpunkt | Kein sign. Behandlung mit Angaben
Radiat randomisierte, ausgeglichen RT + RT + parotid Unterschied Pilocarpin wahrend Exzellente
Oncol Biol | placebo- in den Armen Pilocarpin (5 placebo flow rate PFCP-6 m: der RT verbesserte Beriicksichtigung der
Phys kontrollierte Studie Dosis auf mg Tabletten, | (gleiche complicat | Kein sign. nicht die PFCR oder Dosisverteilung
zweiarmig Parotiden 4x/d) Tabletten, | ion Unterschied LENT SOMA und
N=170 und Gl. 4x/d) probabilit | PFCP-12 m patientenbewertet
Niederlande Submand. gut y (PFCP) signifikant (p e Xero Scores. In
April 1999 und erfasst, 6 Wo, 6 =0.03) Subgruppen der
Oktober 2003 Randomisatio Monate reduziert Patienten mit
n stratifiziert & 12 Flow durchschnittl. Dosis
nach DVH Monate submand. u. iber 40 Gy,
geringe 40 Gy nach RT subling. Pilocarpinbehandlu
zum Teil auf Sekundar | Kein ng resultiert in
beide er Unterschied Minderung der
Speicheldriise Endpunkt | zu keinem Speicheldriisenfunk
n LENT Zeitpunkt tion. Pilocarpin
SOMA LENT SOMA: kann Patienten
und 5- Kein sign. verabreicht
Punkte Unterschied werden, bei denen
Xerostom | Trend zu keine ausreichende
ie —Score | weniger NW Produktion von
nach mit Pilocarpin Speichel moglich ist
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe | Ergebnisse an | Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierung, Geschlecht
Arme, Fallzahl n, (m/w), RTX
Land, Zeitraum
Likert bei Pat. Mit
(subj.) <40 Gy auf
mittlere
Speicheldosis,
Subj. Score,
Kein sign.
Unterschied
Gornitsky monozentrische, HNC N=29 N=29 Primarer Erste Pilocarpin (5mg grant from 2b/1-
2004, Oral | doppel-blinde m(50)/f(8) Pilocarpin (5 Placebo Endpunkt | Studienphase: | 5x/d) zeigte keine Pharmacia abgewertet, weil
Surg Oral randomisierte, durchschnittli | mg, PILO) gruppe : SGF: Kein sign. | Verbesserung bei Canada kleines n
Med Oral placebo- ches Alter 5x/d wahrend | (PLA) Level of Unterschied der
Pathol kontrollierte Studie | 59.8 (SD RT (erste dieselbe salivary QoL Speichelproduktion
Oral zweiarmig 11.81) Studienphase | wie PILO gland ITT (intention und globaler QoL
Radiol N=58 mind. 50 Gy ) Gruppe function to treat) Bewertung, noch
Endod Kanada RT, konv. 4x/d fir 5w (SGF) by P=0.02 bei Minderung von
from March 1998 fraktioniert nach RT SAXON PP (Per Symptomen der
to September 2001 (zweite test protocol) Xero 5 w nach
Studienphase Sekundar | P=0.19 Beendigung der RT
) er VAS in Patienten, die
Endpunkt | Fir kein Pilocarpin nach der
Symptom RT. Es gab eine
QoL sign. schwache
VAS fiir Unterschied Verbesserung der
versch. Zweite QoL und
Symptom | Studienphase: | Verminderungim
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe | Ergebnisse an | Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierung, Geschlecht
Arme, Fallzahl n, (m/w), RTX
Land, Zeitraum
e SGF Kein sign. Level of discomfort
Discomf. Unterschied nach der ersten
Sprechen | QoL Kein sign. | Studienphase
Essen Unterschied
Schmerz VAS
Schlafen Fir
Xerostomie
sign.
schlechter bei
ITT far
Pilocarpin
Alle anderen
ohne sign.
Unterschied
Haddad monozentrische, HNC N=18 N=21 Primarer Durchschnittl. Verglichen mit Tehran 2b/1-
2002, randomisierte, M (20)/f (19) Pilocarpin 5 Placebo Endpunkt | Subj. Xero Placebo, RT mit University of Abgewertet wegen
Radiother | doppel-blinde, Alter: mg 3x/d Durchsch | Score: VAS Pilocarpin zeigt Medical kleinem n und hoher
Oncol placebo- durchschnittl. nittl. 40.3 mm Pilo eine signifikante Sciences’ drop-out Rate
kontrollierter 42 Jahre, @ Subj. Gruppe vs. 57 | Senkung der research grant
Versuch 18-70 Jahre Xero mm in PLA Radiation- (protocol 550)
zweiarmig mittlere Score: Gruppe induzierten
N=60 (39) Strahlendosis (VAS); (p=0.02); Xerostomie
1998-2000 58 GY Durchsch | Durchschnittl.
Iran nittl. obj. obj. Xero
Xero score
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe | Ergebnisse an | Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierung, Geschlecht
Arme, Fallzahl n, (m/w), RTX
Land, Zeitraum
score 2.2iinPllo
Sekundar | Gruppevs. 2.6
er in PLA Gruppe
Endpunkt | (p=0.01)
Nebeneff | Nebeneffekte:
ekte Nausea,
exzessiver

Tranenfluss
9 Patienten
starben (7 in
piloand 2 in
Placebo
gruppe)

12 Patienten
(6 aus jeder
Gruppe)
kamen nicht
zur Evaluation
der Xero in
geforderten
Zeitperiode)
sind
ausgeschiede
n
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe | Ergebnisse an | Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierung, Geschlecht
Arme, Fallzahl n, (m/w), RTX
Land, Zeitraum
Nyarady prospektive HNC N=33 N=33 Primdrer | Alle Ergebnisse zeigen, Keine 2b/1-
2006, randomisierte m (53)/f(13) Gruppe D Gruppe A Endpunkt | Ergebnisse dass stimulierte Angaben Abgewertet weil:
Anticance | Studie Alter (Jahre): 5 mgoral Pilo | (Kontrollg | Speichelfl | signifikantin Speicheldriisen Kleines n
r Res zweiarmig 58.98+10.34 3x/d vom ruppe uss Mann- weniger unter Nicht blind
N=66 Minimum von | Beginn der RT | Gleiche visual Whitney-U- Senkung der Kein Placebo
Ungarn 50 Gy von Uber Dauer Dosen analog test und Speichelproduktion RT nicht eindeutig
Oktober 1999 bis Tele-Kobalt von12 W wie PILO score Students T- wahrend RT leidet. beschr., flr
Dezember 2003 Irradiation nur Gber (VAS) test Stimulierte Prophylaxe-Studie
auf Kopf- Dauer gesamte Speichelfluss: Speichelfluss nicht eind. genug!
und von 6 w & Signifikant reduziert die
Halsregion von tagliche geringere Nebeneffekte der
Beginn RT | Xero Minderung in Bestrahlung
Sekundar | GruppeD
er (p<0.001) als
Endpunkt | Gruppe A
Moglichk Finaler
eit zu Speichelfluss
schlafen, 12.win
sprechen, | Gruppe D
Speichel signifikant
(VAS) kleinere
Verdnderunge
n (0.001) als
in Gruppe A
Gesamte
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Referenz
(Autor,
Jahr,
Journal)

Studientyp
Mono- vs.
Multizentrisch,
Verblindung,
Randomisierung,
Arme, Fallzahl n,
Land, Zeitraum

Patienten-
merkmale
Indikation,
Alter,
Geschlecht
(m/w), RTX

Intervention

Kontrolle

ZielgroRe

Ergebnisse an
Endpunkten

Zusammenfassung

Finanzierung

Evidenzstufe (CEBM
levels/ SIGN)

Bei Abwertung:
Angabe von Griinden

Xerostomie:
in Gruppe D
kleiner
Anstieg der
Symptome vs.
VAS Gruppe A
(p<0.001);
VAS nach
Initiation der
RT signifikant
besser in
Gruppe D
(p<0.001)
tagliche
Xerostomie:
in Gruppe D
geringerer
Anstieg der
Symptome vs.
Gruppe A in
Woche 6 und
12 (p<0.001);
signifikant
besser nach
Start der RT in
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe | Ergebnisse an | Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierung, Geschlecht
Arme, Fallzahl n, (m/w), RTX
Land, Zeitraum
Gruppe D (p<
0.05)

Schlafstorung
en (nocturnal
xerostomia):
signifikanter
Anstieg von
Symptomen in
beiden
Gruppen,
geringer in
Gruppe D
Sprachstorung
:in 6. Woche,
Anstieg
geringer in
Gruppe D als
Gruppe A
Essprobleme:
VAS immer
signifikant
besser in
Gruppe D
(p<0.01)
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe | Ergebnisse an | Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierung, Geschlecht
Arme, Fallzahl n, (m/w), RTX
Land, Zeitraum
Scarantin Monozentrische HNC(vorrangi N=124 N=125 Primarer Sialometr. sign. Unterschied in | National 1b/1++
02006, J Phase llI g oral & oro- Pilocarpin Placebo Endpunkt | Messungen: unstimulierten Cancer
Support randomisierte, pharyngeal 5 mg 4x/d 5mg4x/d | Effizienz Veranderunge | Speichelfluss Institute
Oncol doppel-blinde, squamous von nvon Baseline | unterstitzt (Division of
placebo- cell Pilocarpi zum Ende der begleitende Cancer
kontrollierte Studie | carcinoma) n RT Verwendung von Prevention)Co
zweiarmig m/f Sekundar | unstimuliert: oralem Pilocarpin mmunity
N=245 Alter: Pilo: er median, Pilo zur Senkung der Clinical
USA 60.8 Jahre Endpunkt | besser als Strahlentherapie- Oncology
Marz 1998 bis PLA: 59.2 Toxizitat Placebo p= assoziierten Program
Februar 2000 Jahre von 0.0007, Xerostomie. Research Base
RT 2 50Gy Pilocarpi Stimuliert: Die fehlende Grant
Sialometrie n, Effekt median kein Korrelation CA37422 of
wurde vor RT auf sign. zwischen the Radiation
durchgefiihrt, Mukositis | Unterschied verbesserten Therapy
am Ende der QOL/Out Mittlere Speichelfluss und Oncology
RT, und 3 und comes Verdnderung QOL scores stellt Group (RTOG)
6 Monate von Baseline einen der and in part by
nach der RT zul3 Konzentrationspun an MGl
Wochen: kte (keine neuen PHARMA, Inc.,
unstimuliert: Erkenntnisse) dar Grant to the
Pilo sign. und koénnte sich auf | RTOG.
besser als die Existenz von
Placebo, Komorbiditaten
Stimuliert und den Verlust
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe | Ergebnisse an | Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden

Randomisierung, Geschlecht

Arme, Fallzahl n, (m/w), RTX

Land, Zeitraum

kein sign. des Effektes auf

Unterschied
Toxizitat von
Pilocarpin:
Schwitzen
Hautrétung,
Nausea/Ubelk
eit, steigender
Tranenfluss,
Rhinitis,
Motor
Tremor,
Asthenie,
Harnfrequenz
51 (43%)
erleben keine
Toxizitat mit
Pilocarpin
Effekt auf
Mucksitis:
Keine
Verdnderunge
n in Mukositis
scores

QoL

Mukositis beziehen.
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe | Ergebnisse an | Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierung, Geschlecht
Arme, Fallzahl n, (m/w), RTX
Land, Zeitraum
Durchschnittl.
Veranderunge
n von Baseline
zu Woche 13
sind nicht
signifikant
verschieden
Warde monozentrische, HNC N=65 N=65 Primdrer | Schwergrad Beglinstigende educational 1b/1+
2002, IntJ | Phaselll, (Oropharynx, Pilo (5-mg Placebo Endpunkt | von Xero: Effekte von Pilo auf | grant from
Radiat randomisiert, Larynx, Oral Tablette) (3x/d Schwereg | Kein RT-induzierte Xero Pharmacia
Oncol Biol | placebo- cavity) 3x/d Beginn Beginnan | rad der Unterschied konnten nicht Canada
Phys kontrollierte, Alter: 56.2 and 1derRT d 1 der RT | Xerostom | im Schwere- bestimmt werden,
doppel-blinde (10.5) (Pilo); und und ie bei grad des wenn dieses
Studie 57.8 (11.5) Fortfihrung 1 | Fortfihru | patient- Xerostomie wahrend RT fur
zweiarmig (PLA) Monat nach ngl complete | scores zur Kopf- und Hals
N=130 m/f Behandlung Monat d linear Baseline und krebs angewandt
Kanada Dosis von >50 nach analog 1,3,und 6 wurde
Gy als radikal Behandlu scale Monat nach
oder post- ngt assessme | Behandlung
operative RT nt (LASA) (wiederholte
3 Monate | Messungsanal
nach RT ysen, p=0.92)
Sekunddr | Qol:
er Kein
Endpunkt | Unterschied
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe | Ergebnisse an | Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierung, Geschlecht
Arme, Fallzahl n, (m/w), RTX
Land, Zeitraum
QoL in QoL
wahrend zwischen
Therapie Gruppen
bei wahrend oder
McMaste | nach RT.
r Fragebogen
UniHead- | scoreim 3.
und-Neck | Monat nach
Question RT war 5.0 (SD
naire: 1.0) in Pilo
Schwereg | Gruppe und
rad von 4.9(SD0.9)in
Mukositis | Placebo
wahrend Gruppe.
RT Schweregrad
(verwend | der Mukositis:
et RTOG | (RTOG)
scales) Keine

Unterschiede
zeigten sich
im Schwere-
grad der
Mukositis
wahrend RT;
56.3% der
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Anlagen

Referenz
(Autor,
Jahr,
Journal)

Studientyp
Mono- vs.
Multizentrisch,
Verblindung,
Randomisierung,
Arme, Fallzahl n,
Land, Zeitraum

Patienten-
merkmale
Indikation,
Alter,
Geschlecht
(m/w), RTX

Intervention

Kontrolle

ZielgroRe

Ergebnisse an
Endpunkten

Zusammenfassung

Finanzierung

Evidenzstufe (CEBM
levels/ SIGN)

Bei Abwertung:
Angabe von Griinden

Patienten, die
Pilo erhielten,
hatten Grade
/v
Mukositis
verglichen mit
50.8% der
Patienten, die
mit Placebo
behandelt

wurden.
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Anlagen

Akupunktur
Referenz Studientyp Patienten- Intervent | Kontro | ZielgroRe Ergebnisse an Zusammenfassung | Finan Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale ion lle Endpunkten Zieru levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, ng Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von
Randomisierung, | Geschlecht Griinden
Arme, Fallzahl n, (m/w), RTX
Land, Zeitraum
Braga 2011 Multizentrische (3 HNSCC N=12 N=12 Primdrer Speichelsammlung Patienten, die PA Depar 3b/2-
Brazilian Institute) M (16) / f(8) praventiv Kontrol | Endpunkt: : Ruhende erhielten, wiesen tment Kleine Probandenzahl
Oral randomisierte Durchschnitt | Akupunkt | | Patienten Speicheldriisenflus | signifikant besser s of Multizentrisch nur
Research Studie I. Alter: 63 ur gruppe | gruppe | klinisches srate (RSFR), Speichelflussraten Head flr einige Patienten
zweiarmig Jahre (PA (CT Anspreche stimulierte sowie verminderte and
N= 24 Primdre oder | gruppe) gruppe | n (PCR): Speicheldrisenflus | Xerostomie- Neck
Brasilien postoperativ | erhalten ) objektive srate (SSFR) bezogene Surger
e duRerliche Akupunkt Methoden durchschnittlicher Symptome y and
Bestrahlung ur vor & behan (Sialometri Bereich: verglichen zu den Radiot
RT (> 5000 wahrend delt e) RSFR (mL/min) Patienten, die keine herap
cGy) deren gesamten | mit RT subjektive 0.21 (0.01 -0.56) Akupunktur y at
Strahlenfeld Periode & Xerostomie | (PA Gruppe) vs. erhielten auf. the
> 50% des der RT erhielt Frageboge 0.04 (0-0.16) (CT Obwohl PA Institu
groRen Akupunkt | en nmethoden | Gruppe), p < 0.001 | Behandlung nicht to
Speicheldriis | urpunkte: | keine (VAS) SSFR (mL/min) vor oralen Brasile
envolumens auf Akupu Sekundare | 0.49 (0.05 -0.98) Spatfolgen der RT iro de
mit Grund- nktur Endpunkte | (PA Gruppe) vs. schitzt, minimiert Contr
einschlieRen lage oder Nebeneffek | 0.12 (0 - 0.48) (CT | es signifikant ole do
traditione | andere | te Gruppe) Schweregrad der RT- | Cance
lle therap. p < 0.001 induzierten r
Chinesisc Modali Xerostomie Xerostomie (IBCC)
hen & taten Fragebogen: Ergebnisse zeigen, ,
orthodox. | zur Durchschnittlicher dass Akupunktur Brazil
westliche Minimi Bereich: nitzliche Therapie
n Medizin | erung VAS Q1 (0-100): im Management der
basierend | der RT- 23.1 (0-53) (PA Patienten mit Kopf-
lokal, nebene Gruppe)vs. 53.7 (7 /Halstumoren, die
distal und | ffekten - 96) (CT Gruppe), sich RT unterziehen
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Referenz Studientyp Patienten- Intervent | Kontro | ZielgroRe Ergebnisse an Zusammenfassung | Finan Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale ion lle Endpunkten zieru levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, ng Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von
Randomisierung, | Geschlecht Griinden
Arme, Fallzahl n, (m/w), RTX
Land, Zeitraum
auricular p < 0.05
VAS Q2 (0-100):
30.3 (0 - 74) vs.
71.1 (0-100), p <
0.05
VAS Q3 (0-100),
51.8 (9 -75) vs.
15.3(0-66), p <
0.001
VAS Q4 (0-100),
39.8 (0 - 90) vs.
74.6 (1 -100), p <
0.05
Keine signifikanten
Nebeneffekte
Meng Monozentrische, NPC N=40 N=46 Primdrer Xerostomie Akupunkturbehandl
2012, randomisierte Basis Akupunkt | Standa | Endpunkt: Fragebogenscores: | ung gleichzeitig Wurde | 2b/1-
Cancer kontrollierte Charakteristi | ur Gruppe | rd Subjektive waren statistisch zur RT, reduziert nicht
Studie, k nicht (AG) gruppe | Messung: signifikant signifikant erwdah [ Klein
zweiarmig ersichtlich, Xerostomie | geringer fir Xerostomie und nt Nicht verblindet
N=86 aber es wird Akupunkt Frageboge Patienten mit verbessert die
berichtet, ur Keine n und MD Akupunktur als fir | Lebensqualitat
China das sie 3x/Woche | Akupu Anderson Kontrollgruppe,
zwischen an nktur Symptom beginnend in
Gruppen denselbe Inventory- Woche 3 bis Monat
gleich ist n Tagen Head and 6
erhielten Neck (p=0.003 in 3.
Alter > 18 sie RT (MDASI-HN) | Woche, alle
Jahre Sekundare | anderen p<
r 0.0001)
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Referenz Studientyp Patienten- Intervent | Kontro | ZielgroRe Ergebnisse an Zusammenfassung | Finan Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale ion lle Endpunkten zieru levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, ng Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von
Randomisierung, | Geschlecht Griinden
Arme, Fallzahl n, (m/w), RTX
Land, Zeitraum
AG: m (30) / Endpunkt: Gleiche Ergebnisse
f(9) Objektive fur MDASI-HN
KG: m (29) / Messung: scores
f(16) unstimulier | unstimulierte
te und Gesamtspeichelflu
Strahlendosi stimulierte ssrate: Rate in
s: mittlere Gesamtspei | 3.Woche besser fiir
Dosis (SD): chelflussrat | AG, p=0.0004),
AG: 70,8 e Rate in 7.Woche
(1,9) ebenso besser fir
KG: 70,9 AG, P < 0.0007;
2,1) Wochel1 wieder
besser fur AG, P <
0.02
stimulierte
Gesamtspeichelflu
ssrate: besser filr
AG in Woche 3,
(p=0,03), in Woche
7, (p=0,0001), in
Woche 11,
(p=0,002) und im
6. Monat (p<
0.003)
Meng 2012 Multizentrisch (2 NPC N=11 N=12 Primdrer XQ: Kleine Pilotstudie, United | 2b/1-
European Institute), Schein- (RCT - beide Endpunkt: signifikant wahre Akupunktur, States [ Sehr kleine
journal of kontrollierte, Arme Wirkliche Schein Xerostomie | Haupteffekte der die zusammen mit Nation | Probandenzahl
cancer placebo- identisch) Akupunkt | Akupu Frageboge Zeit (P < 0.0001), RT durchgefiihrt al
kontrollierte, ur nktur n (XQ) Gruppe bei wird, reduziert Xero Cance
randomisierte AG: m (9) /f | Behandelt | behan Sekundare | Zeitinteraktionen Symptome und r
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Referenz Studientyp Patienten- Intervent | Kontro | ZielgroRe Ergebnisse an Zusammenfassung | Finan Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale ion lle Endpunkten zieru levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, ng Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von
Randomisierung, | Geschlecht Griinden
Arme, Fallzahl n, (m/w), RTX
Land, Zeitraum
Pilotstudie M 3d/Woche | delt r (P <0.0001), a verbessert QOL, Institu
zweiarmig KG:m(@QT1)/ wahrend 3d/Wo Endpunkt: quadratischer wenn diese mit te
N=23 f (0) 6- che MD Zeiteffekt (P < Scheinakupunktur (NCI)
Shanghai Alter: Wochenk wahren | Anderson 0.0001) und verglichen wird grant
AG: 45,8 urs der d Symp-tom Gruppe bei groRe -Skalen, CA12
Jahre RT Verlauf | Invent-ory quadratischem Multizentren, 1503
KG: 47,2 der RT for Head Zeitinteraktionseff randomisierte und (PI'L.
Jahre and Neck ekt (P =0.0086). Placebo- Cohen
durchschnitli Cancer absoluter kontrollierte ), the
che Dosis (MDASI-HN) | Unterschied Versuche sind NCI
auf Parotide Objektive zwischen Gruppe notwendig . Cance
bds. 25 Gy a Messung: steigt Gber die r
festgelegt unstimulier | Zeit, grofter Cente
far te Unterschied in r
intensitats- Gesamtspei | Woche 11, Suppo
modulierte chelflussrat | Gruppenunterschie rt
RT (IMRT) e (UWSFR) d=20.1 wirkliche Grant
und Akupunkturgruppe CAO01
stimulierte hat signifikant 6672
Speichelflu | weniger Patienten and
ssrate mit Score >30 the
(SSFR) (reale Aku 25%; Chine
Schein Aku 87.5%, se
P =0.006; Scienc
RR=0.29 [95% ClI, e and
0.10, 0.79]) und Techn
fortfiihrend durch ology
Woche 11 (reale Comm
Aku12.5%; ission
Scheinaku 75%, P = of
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Referenz Studientyp Patienten- Intervent | Kontro | ZielgroRe Ergebnisse an Zusammenfassung | Finan Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale ion lle Endpunkten zieru levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, ng Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von
Randomisierung, | Geschlecht Griinden
Arme, Fallzahl n, (m/w), RTX
Land, Zeitraum
0.02; RR 0.17 [95% Shang
Cl, 0.03, 1.07]). hai
MDASI-HN: Munici
keine signifikante pality
Gruppendifferenz Grant
zu jeden der 05Dz
Zeitpunkten 19747
UWSFR und SSFR, (PI Z.
Keine Meng)

Gruppendifferenz
zu jedem der
Zeitpunkte

Keine unglinstigen
Ereignisse
(Nebeneffekte)
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Radiotherapietechnik

Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle ZielgroBe Ergebnisse an | Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierun | Geschlecht
g, Arme, (m/w), RTX
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
Ghosh— Prospektiv, Plattenepit n=29 n=30 Primérer Inzidenz mit IMRT werden Keine 1b/ 1-
Laskar 2015, | randomisierte helkarzino 3D-cRT IMRT Endpunkt akuter sign. geringeres Angaben Nicht verblindet
Head and Studie m 7000 cGy/ 35 7 bis 9 Inzidenz Xerostomie: Auftreten akuter
Neck Zweiarmig (ausgeschlo | Fraktionen/7 | abstandsgle | Grad=>2 Grad = 2: schwerer
N=60 ssen naso- Wochen in 2 ichen akuter 3D-cRT 14 Xerostomie (8
Indien pharynx, Phasen unter koplanaren Xerostomie (54%) vs. Wochen post-RT)
August 2005 bis [ TINO Verwendung Bestrahlung | 8 Wochen IMRT 7 (24%), | ebenso wie
Oktober 2007 glottischer von 7 bis 9 en, mit nach RT p=0,024 schwere
Tumor, koplanaren Dosis von sekundarer | Follow-up: Xerostomie
paranasal Strahlen 66 Gy/30 Endpunkt: sign. weniger bewirkt.
Sinuses) Fraktionen/ | locoregiona | Pat., die IMRT | Keiner der
IMRT: 52 6 Wochen | Kontrolle, erhielten, Patienten in IMRT
(37-63) yrs. Rickfallmus | wiesen eine Arm hatte nach 24
3D-cRT: 54 ter, Qol, Xerostomie Monaten Follow-up
(38-65) yrs. spate Grad = 2 auf eine ernste (RTOG
IMRT: Toxizitatsbe | Speichel Grad = 2)
m(26)/f(4) wertung, Szintigraphie Xerostomie
3D-cRT: oS Daten 8 wesentlicher
m(23)/f(6) Wochen nach | Gewichtsverlust
IMRT: 21.2 Behandlung: (>10% des Pre-RT
(7.4-50.3) Post- Gewichts) war
3D-cRT: sialogogue signif. hher bei
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle ZielgroBe Ergebnisse an | Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierun | Geschlecht
g, Arme, (m/w), RTX
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
22 (8.7— Ejektionsfrakt | Patienten, die mit
41.2)Gy ion warin 3D-cRT behandelt
Nebenlaufig IMRT sign. wurden verglichen
e CTx: Hoher vs. 3D- | mit IMRT.
wochentlich cRT, (32.9%
Cisplatin vs. 18.2%;
(30 mg/m?) p=0,019)
per Keine sign.
Protokoll Diff. Der
Inzidenz
anderer
akuten
Toxizitat
Langzeit
gemessener

Gewichtsverl
ust in 3D-cRT
hoher als bei
IMRT
behandelten
Pat. (50 % vs.
21 %,
p=0,038)

OS zw. 2
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Referenz
(Autor,
Jahr,
Journal)

Studientyp
Mono- vs.
Multizentrisch,
Verblindung,
Randomisierun
g, Arme,
Fallzahl n,
Land, Zeitraum

Patienten-
merkmale
Indikation,
Alter,
Geschlecht
(m/w), RTX

Intervention

Kontrolle

ZielgroBe

Ergebnisse an
Endpunkten

Zusammenfassung

Finanzierung

Evidenzstufe (CEBM
levels/ SIGN)

Bei Abwertung:
Angabe von Griinden

Armen, mit 5-
Jahres
locoregionale
r Kontrollrate
69.5% (SD+
9.9%) und5-
Jahres OS
54.2% (SD 6
9.8%) fur
komplette
Gruppe, 5-
Jahres
locoregional
Kontrollrate
fiir 3D-cl RT
Arm 62.9%
(SD+12.4%),
IMRT Arm:
69.2% (SD+
13.8%;
p=0,2), 5-
Jahres OS fir
3D-c RT Arm
50.7%
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle ZielgroBe Ergebnisse an | Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierun | Geschlecht
g, Arme, (m/w), RTX
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
(SD+11.9%)
verglichen
mit IMRT Arm
63.4%
(SD+14.1%;
p=1,1).
Gupta 2012 Randomisierter | Plattenepit N=28 N=28 Primarer Das Xerostomie bleibt Keine 1b/ 1-
Radiother Kontrollierte helkarzino 3D-cRT IMRT Endpunkt: Verhaltnis weiterhin eine Angaben Nicht verblindet
Oncol Studie m 2-3 Mit 6MV- Inzidenz der | [95% KI] der schwachende
Zweiarmig (oropharyn sequentiellen Photonen med.- Patienten mit | Toxizitat der
N=60 X, larynx, Phasen mit selben bezogen RTOG Grade umfassenden Kopf-
Indien oder (zusammenge | integrierten | akuten 2 oder Hals-Bestrahlung
Dezember 2005 | hypopharyn | fasstum Boost (SIB) Speicheldrii | schlechteren mit potentiellen
bis April 2008 X) Kompositplan | Technikmit sen akuten Nebenwirkungen
3D-cRT: 55 zu 7-9 Toxizitat Speicheldrise | auf die
(33-65 yrs) bekommen) koplanaren (Grad 2 2) ntoxizitat war | Lebensqualitat
IMRT: 51 zu Gesamt- Strahlenmit Bewertung signifikant IMRT reduziert
(31-65 yrs) tumordosis 5-7 basierend geringer im signifikant die
3D-cRT: 25 von 70 Gy in Intensitats- auf RTOG IMRT-Arm [19 | Inzidenz und die
(89%) M/ 3 35 Fraktionen | level, der akuten der 32 Pat. Schwere der
(11%) F Uber 7 héchste Speicheldri | (59%, 95% KI: | Xerostomie
IMRT: 29 Wochen Dosis pro sentoxizitdt | 42-75%)] verglichen mit der
(91%) M/3 geplant 6MV Fraktion Kriterien verglichen 3D-CRT in HNSCC,
(9%) F Photonen mit | (220 cGy) Sekunddrer | mit 3D-CRT die mit CTX
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle ZielgroBe Ergebnisse an | Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierun | Geschlecht
g, Arme, (m/w), RTX
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
7-9 far Endpunkt: [25 der 28 behandelt wurden
koplanaren Gesamtdosi | akute Pat. (89%, mit substantiell
Strahlen zu svon 66 Gy, | Toxizitat, 95% Kl: 72— obwohl partielle
verwenden obwohl Schemader | 97%;p = Erholung der
_ Hochrisiko Defekts, 0.009)]. Spate | Speichelfunktion
h und lokoregiona | Xerostomie iber die Zeit ohne
Niedrigrisik len und vergleichende
o Kontrolle, subkutane lokale Kontrolle
elektrisches | Uberleben Fibrose oder Uberleben
Volumen und spate waren unterstitzt wurde
mit Bestrahlung | ebenfallsalso | trotz seiner
geringerer smorbitat signifikant Aufnahme in die
Dosis pro geringer mit breite Anwendung
Fraktion IMRT. in die gegenwartige
angewandt Radiotherapiepraxi
wurde (200 s
&180 cGy)
far
Gesamtdosi
s 60& 54 Gy
in 30
Fraktionen
Gber 6 Wo
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle ZielgroBe Ergebnisse an | Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierun | Geschlecht
g, Arme, (m/w), RTX
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
Kam 2007, Prospektive Friihes N=28 N=28 Primérer RTOG/EORTC IMRT ist besser als Keine 2b/1-
JcO randomisierte Stadium zwei- Bestrahlung | Endpunkt: Xerostomie 2DRT in Erhaltung Angaben Klein, offen
Studie NPC dimensionale sstarke Inzidenz der | IMRT Arm hat | der Parotidfunktion
zweiarmig 2DRT: m Strahlenthera | modulierte Beobachter | signifikant und Ergebnissen in
n=60 (56) (19) /£ (9) pie (2DRT) Bestrahlung | beurteilte geringere geringerer Schwere
China IMRT: m stherapie schwere Grad 2 bis 4 der verzogerten
November (21)/ £(7) mittlere (IMRT) Xero 1 Jahr Xero als 2DRT | Xero in Behandlung
2001 und Parotid Dosis: nach Arm 6 in frGhem Stadium
Dezember 2003 | medianes 61.5 GY mittlere Behandlung | Wochen von NPC.
Alter: 2DRT: Parotid basierend (46.4% v Unvollstiandige
50.5 Jahre Dosis: 32.2 auf RTOG 85.7%, Verbesserung in
IMRT: 45.5 Gy spate p=0.002) und Patienten
Jahre Strahlenmo | 1Jahr(39.3% | subjektiven Xero
rbidiat v 82.1%, mit Parotid
ausgeschlos Score P=0.001); behandelten durch
sen n=4, Kriterien grenzwertige IMRT, reflektiert
n=3 trafen Sekundarer | Signifikanz zu Notwendigkeit des
Einschlusskr Endpunkt: Gunsten von verbesserten
iterien Patienten- IMRT im 6 Schutzes der
nicht, n=1 berichtete Monat (75% v | anderen
lehnten ab Outcomes, 92.9%, Speicheldrisen
teil- stimulierte P=0.069)
zunehmen, Parotid stimulierte
Flussrate Parotiden
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle ZielgroBe Ergebnisse an | Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierun | Geschlecht
g, Arme, (m/w), RTX
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
und Fluss:
stimulierte signifikant
gesamte hoher im
Speichelflus | IMRT Arm zu
srate 6 Wochen
(0.39 v 0.09;
P<0.0001), zu
6 Monaten
(0.70 v 0.04;
P<0.0001),
und 1 Jahr
nach RT (0.90
vs. 0.05;
p<0.0001)
stimulierte
gesamter

Speichelfluss:
im IMRT Arm
hoher als im
2DRT Arm zu
allen
Zeitpunkten.
Unterschiede
traten
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle ZielgroBe Ergebnisse an | Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierun | Geschlecht
g, Arme, (m/w), RTX
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
statistisch
sign. zu 1 Jahr
(0.41v
0.20;P=0.001)
jedoch nicht
zu 6 Wochen
oder zu 6
Monaten
PRO
kein sign.
Unterschied,
Tendenz in
einigen
Aspektes
Lambrecht Retrospektiv Phase IlI N=135 N=110 Primarer RTOG XERO Einfiihrung der Keine 3a/2+
2013, randomisierte und IV drei- intensity- Endpunkt: spate Xero IMRT in Angaben
Strahlenthe | Studie HNSCC dimensionale | modulated Akute und nach 6 radiotherapeutisch Retrospektive Analyse!
rapie und zweiarmig 3DRT: m Strahlenthera | radiation Spate Monaten e Management der
Onkologie n=245 (116) /f(19) | pie (3DRT) therapy Xerostomie | signifikant lokalen Tumorlokalisation, N-
Deutschland IMRT: m (IMRT) (gemessen weniger in vorgeschrittenen Stadium und FUP sign.
Januar 2003 bis | (94) /f(16) MPD 65 Gy mit RTOG) IMRT gruppe HNC signifikant unterschiedlich in
Dezember 2010 | mittleres (IQR 50-69 MPD 44 Gy Sekundarer | (82%vs.91%; | verbesserte spate Gruppen (durch
Alter: Gy) (IQR 35-51 Endpunkt: p=0.03); und Toxizitat ohne Konzept erklart)
3DRT: 57 Gy) fur locoregiona | dasselbe in Kompromisse einer
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle ZielgroBe Ergebnisse an | Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierun | Geschlecht
g, Arme, (m/w), RTX
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
Jahre IMRT le Kontrolle >/= Grad 2 Tumorkontrolle
IMRT: 61 Gruppe (LRC), und (23% vs. 68%, | verglichen mit
Jahre (p<0.001) Gesamtibe p<0.001) Parotid
rleben (OS) RTOG ausgesparten 3D
Mediane Dysphagie > konformalen RT
FUP 35 m. Grad 2 Technik.
(@ 4.7- 6 Monate,
63.5) in nicht sign.
IMRT, 68m unterschiedlic
(@ 37.2- h, ab 24
104) in Monate
3DCRT Trend
72 Gy in 20 bessere
tgl. Ergebnisse
Fraktionen fiir IMRT 21%
von 2 Gy vs. 11%
und 20 (p=0.08)
Fraktionen LRC & OS:
von 1.6 Gy kein sign.
zweimal tgl. Unterschied

wurde in 3
Jahren LRC
(p=0,7) & OS
(p=0,5)
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle ZielgroBe Ergebnisse an | Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierun | Geschlecht
g, Arme, (m/w), RTX
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
Nutting Phase IlI; pharyngeal N=47 N=47 Primarer Xerostomie: Versuch zeigte eine | Cancer 2b/1-
2012, komparative squamous- Intensitats- konvent. RT | Endpunkt: Grad =2 klinische und research UK
The lancet Studie; cell modulierte Gruppe Rate der LENT-SOMA statistische
oncology Multicenter carcinoma Radiotherapie | (2DRT) Patienten 12 Monate signifikante Nicht verblindet, eher
Studie (6); (T1-4, NO- (IMRT) mit Grad 22 | Grad 22 Xero Reduktion in kleines Kollektiv
Randomisierte 3, M0) Xero zu 12 signif. Xerostomie,
kontrollierter 2DRT: m Ipsilateral Monaten geringer in verbesserte
Studie (35) /f(12) Parotid: 47.6 (LENT IMRT Gruppe Speicheldriisenfluss
Zweiarmig IMRT: m Gy Ipsilateral SOMA) als in konv. und verbesserte
n=94 (33)/f(14) Kontralat. Parotid: 61 Skala, RTOG | RT Gruppe Qol, und starkere
GroBbritannien | mittleres Parotid 25.4 Gy Skala), QoL (p=0-0027) Unterstutzung fur
Januar 21, Alter: 57 vs. | Gy Kontralat. Sekunddrer | 24 Monate, IMRT in HNSCC
2003, bis 59 Jahre Parotid: 61 Endpunkt: Grad > 2 Xero
Dezember 7, Gy LRC war sig.
2007 Medianes [0} geringer mit
follow-up IMRT &
lag bei 44- konv.er RT
Monaten p<0-0001)
(IQR 30:0- Xerostomie:
59-7). Grad 22
RTOG
sign.

unterschiedl.
zu 24
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle ZielgroBe Ergebnisse an | Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierun | Geschlecht
g, Arme, (m/w), RTX
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
Monaten
andere
Toxizitat
RTOG
kein sign.

Unterschied
zu 12 oder 24
Monaten
Speichelfluss:
12 und 24
Monaten,
signifikante
Benefits in
Riickgewinnu
ng des
Speichelsekre
tesin IMRT

Verbesserung
en der
trockenen-
Mund-
spezifischen
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle ZielgroBe Ergebnisse an | Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierun | Geschlecht
g, Arme, (m/w), RTX
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
und globalen
Qol Scores 12
und 24
Monaten
LC und OS
Nicht sign. (2
Jahre)
akute Fatigue
Grad 2:
pravalenterin
IMRT Gruppe
(74% vs. 41%)
p=0-0015)
Pow 2006, Randomisierte NPC N=24 N=21 Primarer SPS - mittlere SF-36 subskala grants from 2b/ 1-
Int J Radiat kontrollierte Stage Il T2, IMRT cRT Endpunkt: stimulierte Daten zur BL Committee on Keine Verblindung
Oncol Biol klinische Studie | NO/N1, MO 68-72 Gy in (2 DRT Veranderun | Parotid Studie hat klar Research and klein
Phys zweiarmig Medianes 34 Fraktionen | Technik genin Speichelflussr | demonstriert, dass Conference drop-outs
N=51 Alter: 46 Uber 7 wurde stimulierten | ate ml/ min: IMRT sign. Besser Grants
China Jahre Wochen verwendet) | gesamten Baseline 0.07 ist im Vergleich zur (C.R.C.G.) of
Juni 2000 bis (IMRT), 50 2 Gy tgl. Speichelflus | IMRT vs.0.05 CRT bei der the University
Juli 2004 Jahre (cRT) Fraktion, 5 srate (SWS) [ cRT (nicht Behandlung der of Hong Kong
CRT: m (17) Fraktionen und Parotid [ sign. Unter- friithen Stadium
/f(4) pro Woche (SPS) schiedlich) NPC bei Parotid
IMRT: m (zuerst 40 Speichelflus | 2 Monate: sparsamen und QoL
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle ZielgroBe Ergebnisse an | Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierun | Geschlecht
g, Arme, (m/w), RTX
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
(18) /f (6) Gy, anschl. s 0.02 vs. 0.00 Outcomes. Die
RT 60-68 Gy 28 Gy) Sekundarer | (signif. Notwendigkeit der
Keine Endpunkt: Unterschied. Bewertung der
Information Qol (in p<0.05) gesundheitsbezoge
en Uber parallelen 6 Monate: nen QoL in Relation
Dosis flr Studie 0.04 vs. 0.00 zu Kopf-
Parotiden bewertet) sign. /Halstumoren wird
mit SF 36 unterschiedlic | betont.
und QLQ- h. p<0.05
C30 12 Monate:
0.09 vs. 0.00
sign.
unterschied.
p<0.05
SWS -
Mittlere
stimulierte
gesamte
Speichelflussr
ate mL/ min:
Baseline: 1.05
vs. 0.78
(nicht

unterschiedl.)
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Referenz
(Autor,
Jahr,
Journal)

Studientyp
Mono- vs.
Multizentrisch,
Verblindung,
Randomisierun
g, Arme,
Fallzahl n,
Land, Zeitraum

Patienten-
merkmale
Indikation,
Alter,
Geschlecht
(m/w), RTX

Intervention

Kontrolle

ZielgroBe

Ergebnisse an
Endpunkten

Zusammenfassung

Finanzierung

Evidenzstufe (CEBM
levels/ SIGN)

Bei Abwertung:
Angabe von Griinden

2 Monate:
0.15 vs. 0.06
(sign. Unter.
p<0.05)

6 Monate:
0.20% (0.17)
vs. 0.03%
(0.04)

12 Monate:
0.27) vs. 0.05
(signif.
Unterschied.
p<0.05)

12 Monate:
sign.unterschi
edlich in
Subskala
Scores fir
physischer
(p=0.011) und
korperlicher
Schmerz
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle ZielgroBe Ergebnisse an | Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierun | Geschlecht
g, Arme, (m/w), RTX
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
(p=0.044)
und mentale
Gesundheit
(p=0.027)
Mentale

Gesundheitss
cores war
sign. hoher zu
12 Monaten
nach
Behandlung
verglichen
mit Baseline
in IMRT
Gruppe
(p=0.004)
EORTC QLQ-
30 (+3)
Skalen:
meisten
Scores waren
schlechter
nach
Behandlung
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle ZielgroBe Ergebnisse an | Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierun | Geschlecht
g, Arme, (m/w), RTX
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
(2Monaten,
6Monaten)
als Baseline in
beiden
Gruppen;
kein sign.

Unterschied
zwischen BL
und 12
Monaten fir
beide
Gruppen
nach
Behandlung
(p <0.05)
EORTC QLQ-
H&N3:

Sign.
Unterschied
in Scores
zwischen 2
Gruppen fir
Subskalen
Sprachproble

126



Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle ZielgroBe Ergebnisse an | Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierun | Geschlecht
g, Arme, (m/w), RTX
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
me zu 6 und
12 Monaten
nach-RT und
Schlucken zu
12 Monaten
(p<0.05)
Signif
Unterschied
in BL Scores
zwischen
Gruppen fir
Symptom
trockener
Mund
(p=0.026),
zeigt leicht
besseren
Zustand in
IMRT Gruppe
Tribius Prospektive, locally N=55 N=59 Primdrer Inzidenz der Diese Analyse Keine 2b/ 2++
2013, randomisierte advanced Gruppe A: Gruppe B: Endpunkt: Xero: sign. zeigte, dass Angaben
Strahlenthe | Studie HNSCC IMRT (beide IMRT (eine Inzidenz der | Weniger in reduzierte RT Dosis Prospek. Analyse
rapie und zweiarmig Gr.A:m Parotiden Parotid Xero (Fluss) | Gruppe Avs. auf beide Gute Daten zu RT und
Onkologie N=126 (114) (43) /f(19) ausgespart) ausgelassen | QoL Gruppe B Parotiddrisen <26 Parotisdosis
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle ZielgroBe Ergebnisse an | Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierun | Geschlecht
g, Arme, (m/w), RTX
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
Deutschland Gr.B:m <26 Gy to ) Sekundirer | (p=0.0381). Gy die Xero Uberw. PRO’s
Januar 2007 bis | (49)/f(15) linke und <26 Gy auf Endpunkt: keine Xero vs. | reduzieren kann
Dezember 2011 | durchschnit | rechte jede Gesamtiube | Grad 21 Xero und Dysphagie
tl. Alter: Gr. Parotide Parotide rleben war signifikant ohne
A: 58 (30— signifikant verbessertes
76) héher in Uberleben.
Gr.B: 59 Gruppe A Sparsam auf beide
(27 -74) (36% vs. 64%) | Parotiden wahrend
Bestrahlung als in Gruppe des Erhaltens der
sdosis: B (15% vs. Zielvolumenumpfa
definitiv (70 85%; ng und klinische
Gy in 2 Gy p=0.0156) Outcome sollte das
Fraktionen) Dysphagie: Behandlungsziel
oder 37% von und berichtete RT
adjuvant Gruppe B Dosis, die
(60-66 Gy in Patienten individuell auf
2 Gy hatten Grad Parotid gegeben
Fraktionen) >2 Dysphagie | wurde, sollte
kurative- vs. 13% in Standardanwendun
intent RT; Gruppe A g sein.
(p=0,003)
Patienten, die
PEG
brauchen:
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle ZielgroBe Ergebnisse an | Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierun | Geschlecht
g, Arme, (m/w), RTX
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
signif.
geringer beim
follow-up
Kontrolle;
kein PEG in
80% in
Gruppe A %
vs. 59% in
Gruppe B;
p=0.0157
Gesamtuberl

eben/rezidivf
reies
Uberleben:
kein
Unterschied
zwischen
Gruppen
(p=0.251)

129



Speicheldriisenverlagerung

Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe | Ergebnisse an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierung, | Geschlecht
Arme, Fallzahl n, (m/w), RTX
Land, Zeitraum
Jha 2009, prospektive Kopf- N=42 N=55 Primarer ITT Analyse Submandibulare Keine 1b/1-
Head Neck Phase Ill multi- /Halstumor SGT Arm Pilocarpi Endpunkt | (alle 120 SGT Verfahren ist Angaben
zentrisch, e (ohne Operative n5mg4x | Speicheld Patienten) besser bezogen auf
randomisierte NPC) Verlagerung tgl, bei risenfunk | Speicheldrisenf | Piloin
Studie m/f 95/25 der Gl. RT und 3 tion bei unktion 6 bereitgestellter
zweiarmig durchschnit | Submandibula | Monate Sialometri | Monate: Dosis beim
n=120 (97) tliches ris aus dem danach, eb mediane Management der
Kanada Alter: SGT: gepl. Dosisred Monate: Baseline strahleninduzierten
Mai 2002 bis Juli 59.2 Strahlenfeld uktion Speicheld | Speicheldrisenf | Xero
2006 Pilo: 57.9 heraus erlaubt risenfunk | luss fiir SGT
medianer Follow- | Bestrahlung bei NW tionin12 | (0.04 mL/min)
up war 20 : 50 Gy und 24 vs Pilo (0.01
Monate, 4 oder mehr Monaten: | mL/min),
Personen gingen auf 80% Sekundar | p=0.001)
im Follow up oder mehr er medianer
verloren der Parotis Endpunkt | stimulierter
bds. 6 Monate | Speicheldrisenf
RT konv. Gesamt- luss: (0.18 mL/
fraktioniert, und min) fir SGT vs
2D oder 3D krankheit | (0.05 mL/ min)
geplant sfreies far Pilo,
Sim CTX Uberlebe | p=0.003.
erlaubt n, per
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Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe | Ergebnisse an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierung, | Geschlecht
Arme, Fallzahl n, (m/w), RTX
Land, Zeitraum
Schema Protokollanalys
des e:n=97,6
Wiederau | Monate:
ftretens mediane
und Baseline
Inzidenz Speicheldrisenf
der luss fiir SGT
oralen Gruppe
Candidiasi | signifikant
sund hoher als Pilo
gastrosto Gruppe, mitp =
my tube 0.0001)
placemen | stimulierter
ts Speicheldriisenf
QoL luss SGT
Fragebog Gruppe war
en besser als Pilo
evaluiert, Gruppe mit
aber ohne | p<.0001
benannte | keine oder
Endpunkt [ minimale Xero
e (Score 10-20)

fir Menge
(57%, SGT;
24%, pilo) und
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Anlagen

Referenz
(Autor,
Jahr,
Journal)

Studientyp
Mono- vs.
Multizentrisch,
Verblindung,
Randomisierung,
Arme, Fallzahl n,
Land, Zeitraum

Patienten-
merkmale
Indikation,
Alter,
Geschlecht
(m/w), RTX

Intervention

Kontrolle

ZielgroRe

Ergebnisse an
Endpunkten

Zusammenfassung

Finanzierung

Evidenzstufe (CEBM
levels/ SIGN)

Bei Abwertung:
Angabe von Griinden

Bestandigkeit
(66%, SGT; 38%
Pilo) von
Speichel war
signifikant
hoher p=0.003
und p=0.013 fur
SGT Arm.
2-Jahre
krankheitsfrei
Uberlebensrate
80%

Lokale
Kontrolle, DSF
in 6 Monaten:
kein
Unterschied
zwischen
Armen; 7 loko-
regionale
Wiederauftrete
n, 6an
primaren Orten
oder
Halsknoten und
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Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe | Ergebnisse an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierung, | Geschlecht
Arme, Fallzahl n, (m/w), RTX
Land, Zeitraum
lin
submentalen
Raum. 12

entwickelten
Metastasen in
Knochen,
Leber, und
Lungen.

QoL
Fragebogen fiir:
Menge (50%,
SGT; 26%, Pilo)
und
Bestandigkeit
(68%, SGT;
39%, Pilo) des
Speichels
waren
signifikant
hoher bei
p=0.02 und
0.005, zu
Gunsten SGT
Arms
gesamte
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Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe | Ergebnisse an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierung, | Geschlecht
Arme, Fallzahl n, (m/w), RTX
Land, Zeitraum
positive
Ergebnisse
veranlassten
friihzeitigen
Abschluss der
Studie
Rieger Monocenter, s. Jha N=36 N=33 Primarer Sprache: SGT sollte die Wahl Keine 1b/1+
2012, Head Phase IlI SGT: M(30)/ | Submandibula | Orales Endpunkt | Keine der Behandlung Angaben
Neck randomisierte f(6) re Pilocarpi Sprachver | signifikanten zwischen 2
Subkollektiv | Studie Pilo: m Speicheldrise | n standlichk | Unterschiede angebotenen
von Jha hier | zweiarmig (25)/f (8) nverlagerung wahrend eit, zu jedem Behandlungen sein,
nur anderer | n=69 (SGT) vor RT RT Schluck- Zeitpunkt; die vor Xero in der
Endp.!! Kanada outcomes | Bereiche waren | aktuellen Studie
bei Range der schiitzt unter
Vorbehan | mittleren Beachtung der
dlung, 1 Sprachverstand | Aspekte Schlucken
Monat, 6 lichkeitsscores, und QoL
Monates Satzverstandlic
und 12 hkeitsscores
Monate Schlucken:
danach Keine
Sekunddr | signifikanten
er Unterschiede
Endpunkt | innerhalb jeder
QoL Schluckmessun
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Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe | Ergebnisse an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierung, | Geschlecht
Arme, Fallzahl n, (m/w), RTX
Land, Zeitraum
bewertet g bei
bei Vorbehandlung
Vorbehan | sbewertung fir
dlungund | alle Patienten
ab1 oder 1-
Moant, 6 Monatsbewert
Monat ung fir
und 12 chirurgische
Monat Patienten (Tab.
danach 2)
Qol:
Keine signif.
Unterschiede in
QoL bei
Vorbehandlung
/ 1-Monats-
bewertung
6-Monats-
bewertung,

verschiedene
signifikante
Unterschiede
bei EORTC
wurden
zwischen
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Anlagen

Referenz
(Autor,
Jahr,
Journal)

Studientyp
Mono- vs.
Multizentrisch,
Verblindung,
Randomisierung,
Arme, Fallzahl n,
Land, Zeitraum

Patienten-
merkmale
Indikation,
Alter,
Geschlecht
(m/w), RTX

Intervention

Kontrolle

ZielgroRe

Ergebnisse an
Endpunkten

Zusammenfassung

Finanzierung

Evidenzstufe (CEBM
levels/ SIGN)

Bei Abwertung:
Angabe von Griinden

Gruppen
gefunden, alles
weist auf
geringer Scores
fiir Pilogruppe
hin

Problem.
Schlucken (p
<0.001),
soziales Essen
(p=0.004),
sozialer Kontakt
(p=0.03),
trockenerMund
(p=0.001),
klebriger
Speichel
(p=0.03),
Husten
(p=0.02), und
Gewichtszunah
me (p=0.03)

Zhang 2012,
Head and
Neck

Evaluationsstudie
zweiarmig
N=38

HNC
oropharyng
eal

N=24
TG
Verlagerungsg

N=14
CG
Kontroll

Primarer
Endpunkt
Speicheld

Speicheldriisenf
lussrate:
Sign.

submandibularen
Speicheldrisen
konnten erfolgreich

Keine
Angaben

2b/2+
Keine Randomisierung
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Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe | Ergebnisse an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierung, | Geschlecht
Arme, Fallzahl n, (m/w), RTX
Land, Zeitraum
China carcinoma ruppe gruppe risenfluss | Unterschied in in den submentalen
Juni 2002 bis m/f: 32/6 Standardverla rate Flussrate zu Raum verlagert
Oktober 2007 Altersspann | gerungsverfah Gunsten der werden, dies
e: 31 bis 72 ren, 2-4 wo Sekundar | Verlagerung fiir | schitzt die
Jahre, pre-RT er unstimulierten Speichelfunktion
mittleres Endpunkt | Fluss und und schitzt vor
Alter 56 QoL stimulierten Strahlentherapie
Jahre Fluss, Ergebnis induzierter Xero.
RT 50 bis im Detail: 1 Verlagerung der
70Gy in Monat submandibularen
Verlagerung (p=0,002), 3 Druse kann die QoL
sgruppe Monate durch
40 bis 60 Gy (p=0,004), 6m Verminderung der
in (p=0,000) und Xero verbessern,
Kontrollgru 12 Monate Dsyphagie wird in
ppe, konv. (p=0,000) dieser Studie nicht

Fraktionieru
ng

Alle verlagerten
Drisen werden
nicht
beschadigt und
funktionieren
nach RT
Bewertung der
Xero:
Speichelfrageb

vermindert.
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Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe | Ergebnisse an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierung, | Geschlecht
Arme, Fallzahl n, (m/w), RTX
Land, Zeitraum
ogendaten
zeigen
statistisch
signif.

Unterschied
zwischen 2
Gruppen im 1(p
<0.000), 3 (p=
0.000), 6
(p=0.006), 12 (p
=0.004), 24
(p<0.000)
Monaten nach
Ende der RT
Qol:

Gesamt QOL in
Verlagerungs-
gruppe war
besser als in
Kontrollgruppe
von 3 Monaten
nach RT fir alle
folgenden
Zeitpunkte,
Kein sign.
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Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe | Ergebnisse an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierung, | Geschlecht
Arme, Fallzahl n, (m/w), RTX
Land, Zeitraum
Unterschied in
Dysphagie
zwischen
Gruppen.
Zhang 2014, | Prospektiv HNC N=32 N=33 Primérer Inz. Xero Grad 2 | Durch Verlagerung Keine 1b/1-
Radiation randomisierte, (nasophary Speicheldriise | Kontrollg Endpunkt | 2: 3 Monate: der Speicheldriisen Angaben Nicht verblindet
Oncology kontrollierte ngeal) nverlagerung ruppe Inzidenz 13 (40.6%) SGT konnen sie die RT
Studie SGT: 26-60 Gruppe Keine der vs. 2 (6.1%) liberstehen, es
Zweiarmig (45,6) Jahre | Speicheldriise | operative | Xerostom | (G2), 8 (25.0%) kann eine starke
n=65 KG: 23-60 n wurden Verlageru | ie Grad > vs. 18 (54.5%) Speichelfunktion
China (47,8) Jahre | operativ vor ng der 2 nach 3, (G3), beibehalten
Mérz 2004 bis SGT: RT im Speicheld | 6,12, 60 4 (12.5%) vs. 13 | werden und kann
August 2006 m(25)/(7) Mundraum risen Monaten (39.4%) (G4), effektiv vor
KG: versetzt nach RT 6 Monate: Xerostomie nach RT
m(24)/1(9) Sekundadr | 15(46.9%)vs.4 | schltzen
cRTin2 Gy er (12.1%) (G2) Speicheldrisenverl
Fraktionen, Endpunkt | 6(18.7%)vs. 19 | agerung kann aber
einmal tgl., Subj. (57.6%) (G3), nicht vollstandig
5x pro Symptom 3(9.4%) vs. 10 das Problem der
Woche; e mittels (30.3%) (G4), Xerostomie
nasopharyn RTOG/EO 12 Monate: beheben, da milde
x Dosis 65— RTC 18 (56.3%) vs. 6 | bis ernste
75 Gy, bestimmt | (18.2%), (G2) Xerostomie
zervikale 4 (12.5%) vs. 19 | weiterhin auftritt.
Lymphknot (57.%), (G3) Nach 5 Jahren zeigt
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Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe | Ergebnisse an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierung, | Geschlecht
Arme, Fallzahl n, (m/w), RTX
Land, Zeitraum
enmetastas 2 (6.2%) vs. 8 Xerostomie eine
e Dosis 60— (24.2%), (G4) Erscheinungsrate
70 Gy, 60 Monaten: von 15,4 %
zervikale 15 (57.7%) vs. 6 | Dieser Ansatz kann
Lymphknot (23.1%) (G2), jedoch die QoL bei
en Dosis 3(11.5%) vs. 16 | Patienten mit
45-50 Gy (61.5%) (G3) nasopharyngeal

1(3.9%) vs. 4
(15.4%) (G4)
Subj. Symp.:
Tag-Xero: 16
(61.5%) SGT vs.
26 (100%) KG
Nacht-Xero: 4
(15.4%) SGT
vs. 20 (76.9%)
Schwierigkeite
n Sprechen:
2(7.7%) vs. 14
(53.8%)
Kauen: 3
(11.5%) vs. 17
(65.4%)
Schlucken

1 (3.8%) vs.5
(19.2%)

Karzinomen nach
RT verbessern und
beeinflusst die
Effektivitat der
Langzeitbehandlun
g nicht.
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Weitere Interventionen

Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroRe Ergebnisse an | Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierun | Geschlecht
g, Arme, (m/w), RTX
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
Blintzel Multizentrisch HNC (oral N=22 N=17 Primarer Trockener Diese kleine Keine 2c/ 2+
2010, (Bielefeld, cavity, Gruppe A: 500 | Gruppe Endpunkt: Mund: 22.7% randomisierte Angaben
Anticancer Recklinghausen | oropharynx, ug B: ohne Inzidenz Gruppe A vs. Studie zeigte klein
Res , Nordhausen, hypopharynx) | Natriumseleni | jede Trockener 23.5%, limitierende Effekts Nicht blind, ohne
Neubrandenbur | Alter: tan Tagen der | Selensub Mund Gruppe B des Selens in der Placebo
g, Hannover, 63.52+/-9.31 RT und 300 ug | stitution Sekundare Mittlere Pravention von Abbruch wegen
Miunster), Jahre Natriumseleni r Werte der Ageusie fehlender
randomisiert m(31)/£(8) tan Tagen Endpunkt: Xerostomie (Geschmacksverlust Rekrutierung
kontrollierte 1.8 bis 2.0 Gy ohne RT Toxizitat: nicht ) und Dysphagie
Phase Il Studie auf primare Dysphagie, statistisch wdhrend RT bei
zweiarmig Tumoren und Geschmack | signifikant Hals-/Kopf-
N=39 lymphatische sverlust, Toxizitat: tumoren
Deutschland Halsbereich Stomatitis, Dysphagie
2001 bis 2007 wahrend tagl. AE RTOG Grad 3:
RT Gesamt 22.7%
kumulative (n=5) Gruppe
Dosis 60 bis Avs.35.3%
72 Gy (6), Gruppe B,
p=0,476;
signifikant
diff. in Woche
7, Mittlere
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Anlagen

Referenz
(Autor,
Jahr,
Journal)

Studientyp
Mono- vs.
Multizentrisch,
Verblindung,
Randomisierun
g, Arme,
Fallzahl n,
Land, Zeitraum

Patienten-
merkmale
Indikation,
Alter,
Geschlecht
(m/w), RTX

Intervention

Kontrolle

ZielgroRe

Ergebnisse an
Endpunkten

Zusammenfassung

Finanzierung

Evidenzstufe (CEBM
levels/ SIGN)

Bei Abwertung:
Angabe von Griinden

Werte 1.533
Gruppe A vs.
2.167in
Gruppe B
(p=0.05)
Geschmacksv
erlust RTOG
Grad:

22.7% (5) vs.
47.1% (8),
p=0,172
Stomatitis
RTOG Grad:
36.% (8) vs.
23.5%,
(4)p=0,494,
wochentliche
Patientenanal
yse
(Studenten-
test) zeigte
signifikante
Reduktionen
der Dysphagie
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Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroRe Ergebnisse an | Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierun | Geschlecht
g, Arme, (m/w), RTX
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
in der
Selengruppe
in letzten
Woche der
Bestrahlung
23 ernste AEs
(Gruppe A),
22 ernste AEs(
Gruppe B,
p=0,476)
Grotz 1999, prospektive, HNC N=11 N=12 Primarer RTOG-Score: Die Ergebnisse Keine 2b/1-
Strahlenthe randomisierte Durchschnittl. | Verum Placebo Endpunkt: U3:12,9+3,7 | sagten aus, dass es Angaben klein
r Onkol placebo- Alter: 55+ 9 Cumarin/Trox RTOG- Verumgruppe | einen vorteilhaften gut designt
kontrollierte Jahre erutin Score vs. 16,3+ 3,1 Effekt von Venalot Placebo-kontrollierte
doppel-blinde m/f k-A. (Venalot (klinische PLA, p=0,015 Depot in der Studie
Studie RT 60 Gy Depot) Evaluation U4:16,4 +£4,0 | Behandlungvon
zweiarmig 6 Bewertung: 3x 2 Dragees; der friithen vs. 20,1 £ 3,8, radiogener
N=48 (23) 1 Woche vor 15 mg Effkts der p=0,016 Sialadentits und
Deutschland der Cumarin und RT) U5: 16,5+ 3,3 Mucositis zu
Bestrahlung 90 mg Sekundare vs. 20,4 + 3,6, verzeichnen gibt.
(U1), zu Troxerutin pro r p = 0,007 In einer kleinen
Beginn (U2), Dragee) Endpunkt: U6: 14,7+ 4,3 | Gruppe von
in der Mitte 1Woche vor szintigraphi | vs. 18,2 + 3,8, ausgewdhlten
(U3) am Ende RT & sch p =0,027 Probanden, friihe
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Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroRe Ergebnisse an | Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierun | Geschlecht
g, Arme, (m/w), RTX
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
(U4) der Uiber Ende RT bestimmte Signifikante klinische Effekte
Bestrahlung, hinaus 4 Exkretion Gruppenunter | der Bestrahlung
8 Tage (U5) Wochen Fraktion schiede zu (RTOG-Score)
und 28 Tage fortgesetzt (Sialometri allen waren weniger
(U6) nach e, quanti- Zeitpunktens ausgepragt in der
Ende der tative (p<0,05) fur aktiven
Bestrahlung Speicheldr Verum Behandlungsgruppe
Gsen Nummer der alsin der
Szintigraph | Patienten Placebogruppe,
ie) ernst (Halfte aber die
der RT) oder ProbandengroRe

komplette
(Ende der RT)
Xero-
stomatische
Z7=101,5+4,8
vs.Z=94,5+
12,3
signifikant
weniger, zeigt
eine héhere
Effizienz des
Verum
verglichen zu

war zu klein, um
den statistischen
Benefit von
Cumarin/Troxerutin
mit szinti-
graphischer
Methode zu
beweisen.
Sialometrie scheint
nicht flr die
Bewertung von
frihen
Bestrahlungseffekt
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Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroRe Ergebnisse an | Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierun | Geschlecht
g, Arme, (m/w), RTX
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
Placebo (p = en geeignet zu sein.
0.068)
Sialometrie,

quantitative
Speicheldrise
Szintigraphie:
keine sign.
Unterschiede
EFPAR/U1 =
44,8 + 6,0%
(Verum) vs.
51,7 +3,4%
(PLA), p =
0,33;
EFPAR/U4 &
EFPAR/U6
=negative
nummerische
Werte,
Aufnahme-
Werte nach
Stimulation
(17 =19 min.
nach
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Anlagen

Referenz
(Autor,
Jahr,
Journal)

Studientyp
Mono- vs.
Multizentrisch,
Verblindung,
Randomisierun
g, Arme,
Fallzahl n,
Land, Zeitraum

Patienten-
merkmale
Indikation,
Alter,
Geschlecht
(m/w), RTX

Intervention

Kontrolle

ZielgroRe

Ergebnisse an
Endpunkten

Zusammenfassung

Finanzierung

Evidenzstufe (CEBM
levels/ SIGN)

Bei Abwertung:
Angabe von Griinden

Applikation
99m Tc-
Pertechnetats
; UP17-19)
waren héher
als vor
Stimulation
(12 — 14 min.
99m Tc-
Pertechnetat;
UP12-14),
Exkretion der
Driisen
drastisch
reduziert
EFPAR/U1-U4
=50,2 £ 7,8%,
vs.57,8 + 8,8%
vs.p=0,26
EFPAR/U1-U6
=53,8+8,4%
vs. 74,4 £
14,6%, p=0,12
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Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroRe Ergebnisse an | Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierun | Geschlecht
g, Arme, (m/w), RTX
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
Jaguar Prospektive, KHT, oral, n=48 n=49 Primare Xero Grad 22, | Studienergebnisse Keine 1b/1+
2015, randomisierte oropharynx Bethanechol Placebo Endpunkte | 3 Monate unterstiitzen Angaben Kurzes Follow-up
Radiother kontrollierte, oder 1 Tablette (25 1 : nach RT: sichere
Oncol doppelblinde nasopharynx mg Tablette) Tablette Verhaltnis 16 (38.0 %) Verwendung von
Studie Betha: m 2x tgl. Von (25 mg Pat. Mit Betha vs. 30 Bethanechol
Zweiarmig (37)/ f(11) Beginn der RT | Tablette) Grad>2 (71.42 %) PLA wahrend RT und
n=97 PLA: m (39)/f | und 2x tgl. Xerostomie | 1 Monat nach bewirkt
Brasilien (10) Fortfihrung Von Sekundare RT: ansteigende
Januar 2010 bis | Alter: Median | bis 1 Monat Beginn Endpunkte | 7 (16,6 %) Speichelsekretion
Madrz 2012 Betha: 59 nach der RT Unstimulie Betha vs. 22 mit wichtigem
Jahre Behandlungse | und rte und (52,3 %) PLA Einfluss auf
PLA: 56 nde Fortfuhru | stimulierte UWS: sinkenden
Bestrahlung ng bis 1 Gesamtspe | (ml/min) speicheldriisenscha
mittels 3D- Monat ichelflussra | 0.19 (0.25) den und
cRT oder nach te Betha, 3D-RT Xerostomieleiden
IMRT Behandlu vs. 0.41(0.50) Kombination von
1x tgl. 6 MV, ngsende Betha, IMRT Bethanechol und
1.8-2.12 Gy 0.05 (0.10) IMRT scheint
pro Fraktion, PLA, 3D-RTvs. | Verbesserungen
5d/we; 0.16 (0.29) der QoL zu
50-70.2 Gy PLA, IMRT: bewirken.
bei SWS: (ml/min) | Studien mit einem
postoperative 0.27 (0.45) langeren Follow-up
r 3D-cRT, Betha, 3D-RT werden fur
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroRe Ergebnisse an | Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierun | Geschlecht
g, Arme, (m/w), RTX
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
50.4-72Gy vs. 0.49 (0.49) | Evaluation
bei post- Betha, IMRT bendtigt, um
operativer 0.21(0.38) wahren Effekt des
IMRT PLA, 3D-RTvs. | cholinergen
0.24 (0.47) Parasympathomim
PLA, IMRT etika nach Kurzzeit-
anwendung vor und
wdhrend RT.
Jham 2007, prospektive KHT N =22 N=21 Primérer VAS die Verwendung Keine 2b/2-
Oral Oncol randomisierte Betha: m (17) | orales Kanstlich Endpunkt: Xerostomie: von Bethanechol Angaben Kleine
Phase Ill Studie | /f(5) Bethanechol er Xerostomie | Baseline: wahrend RT fur Probandenanzahl
zweiarmig AS:m (16) / f (Liberan) 25 Speichel VAS Mittel: n=22 HNC war mit Nicht verblindet
N=55 (43) (5) mg, 3x/Tag (6 (OralBala | Sekunddre | 3.15 Gruppe1 | signifikant hoheren Drop outs
Brasilien durchschnittl. Uhr, 14 Uhr nce) r Endpunkt | vs.n=21,3.48 WRS assoziiert
Oktober 2004 Alter: Betha: und 22 Uhr.) (Gruppe Gesamt Gruppe 2, genau nach RTim
bis Juli 2005 57.4 (15.1) (Gruppe 1= 2= AS) verbleiben p=0.48 (n.s.) Vergleich zur
AS: 54.90 BA) der wahrend RT: gleichen Kohorte an
(12.54) Speichel n=16,4.17 vs. Patienten, die keine
aulere (WRS) und n=20, 4.30, Bethanechol
Bestrahlg. RT, Gesamter p=0.96 (n.s.) erhalten haben.
umfasst eine stimulierte nach RT: Weitere Studien,
0. mehrere r Speichel N=16, 3.86 vs. die Bethanechol
grolRe (WSS) n=20, 4.72, und Pilocarpin
Speicheldriise p=0.26 (n.s.) wdahrend RT
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroRe Ergebnisse an | Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierun | Geschlecht
g, Arme, (m/w), RTX
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
n flr 08-40 vergleichen und mit
Minimum von Wochen nach groReren
45 Gy RT: Probandenzahlen
mittlere RT N=13, 4.31vs. | sind notwendig, um
Tumordosis, n=17, 5.75, zu bestimmen, um
Gy Betha: p=0.05 die richtige
62.22 (69.24) Xerostomie Medikamentenbere
Gy Beschwerden itstellung zu
AS: 65.23 (%): garantieren sowie
(72.26) Gy nach RT: das beste
N=16, Kosten/Nutzen
62.5(nein), Verhaltnis zu
37.5 (ja) vs. analysieren
n=20, 40
(nein), 60 (ja)
keine sign.

Unterschiede
Speichelfluss
messungen:
Baselinewerte
unterscheiden
sich nicht
signifikant
zwischen
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroRe Ergebnisse an | Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierun | Geschlecht
g, Arme, (m/w), RTX
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
Gruppen (p =
0.99) in
Gruppe 1:
mittlere WRS
Werte waren
immer hoher
als in Gruppe
2; statistische
Signifikanz
trat nur bei
Speichelfluss
sofort nach
was RT (p =
0.03)auf.
mittlere WSS
entspricht der
Baseline (p =
0.97) und war
immer hoher
in Gruppe 1
Witsell Forscher- HNC N=28 N=26 Primdrer Xerostomie Xero ist signifikante | Keine Angabe 2b/1-
2012, Head initiierte, (Mundhohle Cevimelin oral | Placebo Endpunkt: Grad: Zu Folgeerkrankung
and Neck multicenter (4 oder oro- 30mg oral oral Verdnderu Beginn kein der Behandlung des Kleine
akademische pharynx) 3x/d fur 6 30mg 3x ng in Oral Unterschied KHT, die sich mit Probandenanzahl
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroRe Ergebnisse an | Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierun | Geschlecht
g, Arme, (m/w), RTX
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
Zentren und 4 Alter >18 Wochen /d fir6 Health An Woche 6: der Zeit (8 Zentren, n=54)
private Jahre Wochen Impact kein verbessernkann.
gesellschaftsba Cevi: m (23) Profile Unterschied Rolle des oralen
sierende /f(5) (OHIP-49) Mehrheit der parasympatischen
Praxen), PLA: m (22)/ Gesamtsco Patienten sekretanregenden
randomisierte, f(4) re von (80% und 79% | Muskarinrezeptors
doppel-blinde, erhielten >40 Baseline der cevimelin- | in mildernden
placebo- Gy bei der bis Woche behandelten Patientensymptom
kontrollierte Radiotherapie 6 und placebo- en und
Studien von Grad 1 Sekundare behandelten Beschwerden, die
zweiarmig oder 2 r Endpunkt | Patienten) unklar bleiben.
N=54 Xerostomie QoL berichtete
England und wurden AE Xerostomie
zwischen >16 Wochen Grad 1
August 2007 Nachbehande OHIP-49
und Juni 2009, It durchschnittl.
Ergebnisse:
nicht sign.
abseits von
psychol.
Beschwerden

Median (25th,
75th),
Veranderung
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Anlagen

Referenz
(Autor,
Jahr,
Journal)

Studientyp
Mono- vs.
Multizentrisch,
Verblindung,
Randomisierun
g, Arme,
Fallzahl n,
Land, Zeitraum

Patienten-
merkmale
Indikation,
Alter,
Geschlecht
(m/w), RTX

Intervention

Kontrolle

ZielgroRe

Ergebnisse an
Endpunkten

Zusammenfassung

Finanzierung

Evidenzstufe (CEBM
levels/ SIGN)

Bei Abwertung:
Angabe von Griinden

von Baseline
zu Woche 6
Funktionale
Begrenzung
0.1(-3.84,
3.26) Cevi vs. -
0.98 (-4.08,
1.31), p=0.476
nicht signif.
Physisch
Schmerz: -
0.37 (-2.13,
2.05) vs. -0.92
(-5.70, 2.98),
p=0.628 n.s.
Psycholog.
Beschwerden:
0(-3.24, 0) vs.
0.04 (-1.90,
3.93), p=0.036
signifikant
Physische
Unfahigkeit:-
1.11(-3.37,
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Anlagen

Referenz
(Autor,
Jahr,
Journal)

Studientyp
Mono- vs.
Multizentrisch,
Verblindung,
Randomisierun
g, Arme,
Fallzahl n,
Land, Zeitraum

Patienten-
merkmale
Indikation,
Alter,
Geschlecht
(m/w), RTX

Intervention

Kontrolle

ZielgroRe

Ergebnisse an
Endpunkten

Zusammenfassung

Finanzierung

Evidenzstufe (CEBM
levels/ SIGN)

Bei Abwertung:
Angabe von Griinden

5.21) vs. -1.39
(-3.90, -0.02),
p=0.235 nicht
signifikant
Psycholog.
Unfahigkeit: 0
(-1.91, 2.83)
vs. 0 (-4.44,
4.74), p=0.5
Soziale
Unfdhigkeit: O
(-2.61, 2.32)
vs. 0 (-0.09,
0.91), p=0.748
Handicap: O (-
2.11, 3.20) vs.
0(-0.15, 1.48),
p=0.745 nicht
signifikant
Overall: -0.08
(-1.70, 3.27)
vs. 0.45 (-
2.45,1.48),
p=657 nicht
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Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroRe Ergebnisse an | Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe (CEBM
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten levels/ SIGN)
Jahr, Multizentrisch, Indikation, Bei Abwertung:
Journal) Verblindung, Alter, Angabe von Griinden
Randomisierun | Geschlecht
g, Arme, (m/w), RTX
Fallzahl n,
Land, Zeitraum
signif.
Gesamt Qol:
keine stat.
signif.
Unterschiede
Beobachtet
Nw:
Kopfschmerz
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Anlage 3 Evidenztabelle zur Therapie der Strahlentherapie induzierten Xerostomie

Anlagen

Pilocarpin
Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle ZielgroRe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierung, Geschlecht Angabe von
Arme, Fallzahl n, (m/w), CTX Grinden
Land, Zeitraum
Horiot Multizentrisch (19), | HNC N=49 N=107 Primare Xerostomie Es wurden keine Keine Angabe | 2a/2++
2000, randomisiert- M (119) /f Nicht Erfolgreic Endpunkte: | Status: nach Unterschiede gefunden
Radiother kontrollierte Studie | (37) erfolgreiche he Xerostomie | Woche 12: laut Dosis/ Volumen Alle hatten eine
Oncol zweiarmig Alter: Gruppe 1 Gruppe 2: | Status (PP-Analyse): der RT Parameter Intervention,
N=156 (145) ges. durchschnit | (RT Dosis auf (RT Dosis (Frageboge Verbesserung: deuten an, dass orales Analyse
Frankreich |. 60 (25-86) | groRen auf die n) 62% Gruppe 1 Pilocarpin bezogen auf
Juni 1995 bis Speicheldriise | grofRen Sekundare vs. 69% Gruppe | Hydrochlorid: retrospektive
Februar 1998 ALLE n >50 Gy) Speicheld Endpunkte: | 2, nicht (1) agiert primar durch Risikofaktoren;
Probanden 5mg Pilo risen <50 | Toxizitat signifikant Stimulierung der
erhielten hydrochloride | Gy oder Nebenwirk verschieden auf | kleinen;
Pilo oral 3x/d nicht ung jedem (2) kdnnte ginstig bei
hydrochlori tiber 12 bestrahlt) Verbesserungsl Patienten, die unter
doral, Wochen, 5mg Pilo evel schwerer Xerostomie
15mg pro Steigerung hydrochlo Zustimmung: leiden, wirken trotz RT
Tag mit nach 4. Und ride oral nach 12 Dosis/ Volumen RT
einem 5 mg | 8. Woche bis 3x/d tber Wochen Uber Parameter
optionalen auf 25 mg/d 12 75% in 86% (3) Alle Responder
Steigerung Wochen, Xerostomie wurden nach 12
innerhalb Steigerun Status: nach Wochen erkannt.
der5 g nach 4. Woche 24:
Wochen bis und 8. (PP-Analyse):
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Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierung, Geschlecht Angabe von
Arme, Fallzahl n, (m/w), CTX Griinden
Land, Zeitraum
zu einer Woche Verbesserung
Tagesdosis bis auf 25 nicht sign.
von 25 mg mg/d Toxizitat/Neben
iber 9 wirkung:
Wochen Keine Grad 4
Xero
82 Grad 3:
Responders Schwitzen
der beiden (19%) haufiger
Gruppen Harndrang
machten (3%), Ubelkeit
mit der & Erbrechen
Behandlung (4%),Tranenflus
fir weiter s, Verwirrung
12 Wochen (3%), Schwindel
weiter (3%), Diarrhoe

(2%).

38 Patienten
stoppten
Behandlung vor
Woche 12 fir
akute Toleranz
oder kein
Ansprechen
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierung, Geschlecht Angabe von
Arme, Fallzahl n, (m/w), CTX Griinden
Land, Zeitraum
Jacobs Multizenter (59), HNC N=261 Primédre Trockenheit Studie zeigte, dass Keine Angabe | 2b/2++
1996, Versorgungsstudie, m (185)/ Pilo dosen Endpunkte: | sign. besser orales Pilocarpin Einarmig, aber
Oncology open-label f(76) zwischen 2,5 - VAS fir zwischen hydrochloride moderat hochwertige
(Williston einarmig Alter: 218 10 mg Xero, oral Baseline und effektiv in der Serie
Park) N=265 (261) Jahre (vorherige Komfort letztem Visit (P Reduzierung der Nicht
USA Erhielten Studie: und Ruhe, <0.01), Symptome der verblindet
November 1990 bis | mindestens | N=150 Trockenheit | Komfort sign. radiation-induzierten
Dezember 1991 4,000 cGy, Erhielten Pilo , Essen und besser Xerostomie ist,
zeigten in vorherigen Trinken (P<0.01), einschliellich
klinisch Studien (Pilo) Sekundare Sprachleichtigk Trockenheit, orale
relevante N=115 Endpunkte: | eit sign. besser Beschwerden,
Xerostomie, | Erhielten Nebenwirk (P<0.01) Schlafstérungen,
nahmen an Placebo in ungen Moglichkeit zu Probleme beim
friiheren vorherigen Essen /Trinken, Sprechen, Kauen und
PILO Studien) sign. besser Schlucken. Wenn ein
Studien teil (P<0.01)) Erhaltungsmedikament
Nebenwirkunge | gegeben wird, kann der
ALLE n: Effekt Gber 36 Monate
Patienten Haufiges anhalten. Eine
erhielten Schwitzen, Anfangsdosis von 5mg
Pilocarpin milde bis tid, erwies sich als
5mg 3x tgl. moderate optimale
Toxizitat Grippe
ahnliche

Symptome mit
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierung, Geschlecht Angabe von
Arme, Fallzahl n, (m/w), CTX Griinden
Land, Zeitraum
eingeschlossen,
haufiger
Harndrang,
Rhinitis,
Kopfschmerz,
Diarrhoe, und
steigender
Tranenfluss
Follow-up
Bewertung: 48
unterbrachen
wegen
Nebenwirkunge
n, 34 Verlust
der Effizienz
Johnson Multizentriche (39) HNC N=73 N=65 Primére Sicherheit Pilo kann einige Keine 1b/1++
1993 prospektive, PLA: m (48) | Gruppel PLA Endpunkte: | 41 Patienten Symptome, die mit Angaben
N Engl) randomisierte, /f(17) 5mg Gruppe 3 Sicherheit u | schieden post-radiation
Med doppel-blinde, P5:m(51)/ | Tabletten Placebo Effektivitat aufgrund von Xerostomie verbunden
placebo- f(22) oder von Pilo Nebenwirkunge | sind, verbessern
kontrollierte Studie | P10: m (43) N=69 bewertet nvor inclusive oraler
dreiarmig /f(26) Gruppe 2 durch VAS Beendigung der | Trockenheit und
N=207 (166) Alter: 10 mg Pilo Skala Studie aus Beschwerden, und
USA 58+11.5 Tabletten3x/ Sekundare Effektivitat von Schwierigkeiten beim
(mean £SD) | doral fur 12 Endpunkte: | VAS Sprechen; reduziert die
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierung, Geschlecht Angabe von
Arme, Fallzahl n, (m/w), CTX Griinden
Land, Zeitraum
Wochen Effekt von Pilo 5 vs. Gebrauch von
RT mind. 40 oralem Pilo Placebo: orale Medikamenten, und
Gy, mind. 4 auf Trockenheit veranlasst eine
Mon. vor Produktion verbessert 44% Gesamtverbesserung.
Einschluss von vs 25% In dieser Studie, die
gesamten (p=0.027) Behandlungsgruppe,
Alle Speichel; Gesamtverbess die 5mg von Pilocarpin
Probanden primare erung 54% vs. erhielt 3x/d hatte das
hatten Nebenwirk 25% (p=0.003), beste Gesamt-Outcome
signifikant ung und bezogen auf die
eine verbesserter Speichelproduktion
Xerostomie Komfort von und Linderung der

Mund und
Zunge 31% vs.
10% PLA
(p=0.002);
Sprachmoglichk
eit: 33% vs.
18%, (p=0.037).
Pilo 10 vs. PLA:
vergleichbare
Verbesserunge
n

PLA vs. Pilo5 vs.
Pilo10

Symptome Xerostomie,
wenn sowohl
Nebenwirkungen als
auch Effektivitat
betrachtet werden.
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierung, Geschlecht Angabe von
Arme, Fallzahl n, (m/w), CTX Griinden
Land, Zeitraum
(ITT) sign. mehr
Verbesserunge

n in beiden Pilo
Gruppen
gegenlber
Placebo fir alle
Bereiche wie
erwartet beim
Sprechen ohne
bendtigte
Flussigkeit

PLA vs. Pilo5 vs.
Pilo10

(PP) sign. Mehr
Verbesserunge
nin beiden in
beiden Pilo Gr.
Gegenl Pla fur
alle Bereiche
Gesamtspeichel
Pla vs.Pilo5 vs.
Pilo10
Baseline: nicht
sign.
verschieden
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Anlagen

Referenz
(Autor,
Jahr,
Journal)

Studientyp
Mono- vs.
Multizentrisch,
Verblindung,
Randomisierung,
Arme, Fallzahl n,
Land, Zeitraum

Patienten-
merkmale
Indikation,
Alter,
Geschlecht
(m/w), CTX

Intervention

Kontrolle

ZielgroRe

Ergebnis an
Endpunkten

Zusammenfassung

Finanzierung

Evidenzstufe
(CEBM levels/
SIGN)

Bei Abwertung:

Angabe von
Griinden

Woche 4: je p=
0.004

Woche 8: je
p=0.043
Woche 12:
nicht sign.
Letzte Kontr.:
nicht sign.
Primare Nw:
Schwitzen,
andere
cholinerge
Effekte,
Erkaltung,
Ubelkeit,
Schwindel,
Rhinitis,
Erroten,
Asthenie,
Kopfschmerz,
haufiger
Harndrang,
Diarrhoe,
Dyspepsie
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierung, Geschlecht Angabe von
Arme, Fallzahl n, (m/w), CTX Griinden
Land, Zeitraum
LeVeque, multizentrisch (30) Kopf- N=75 N=87 Primédrere Verbesserung Es kann gefolgert Keine 1b/1+
1993, J Clin klinische /Halstumor Titriertes Pilo Placebo Endpunkte: | in werden, dass Pilocarpin | Angaben
Oncol Untersuchung PLA: m (62) 2.5-mg (3x/d) Verbesseru Gesamtzustand klinisch sign. Benefits
randomisierte, /f(25) Tabletten fur ngin der Xerostomie: | fur symptomatische
doppel-blinde, Pilo: m (53) die ersten 4 Gesamtzust | 26% verbessert Behandlung von
placebo- /f(22) w, and der in PLA Gruppe Postradiation
kontrollierte Studie | Alter: 59.4 5.0-mg Xerostomie und 46.4% in Xerostomie ermaoglicht.
zweiarmig Jahre (PILO) | Tabletten fir Sekundare Pilo-Gruppe, Die besten Ergebnisse
N=162 57.6 Jahre die zweiten 4 Endpunkte: | P=0.035 zeigten sich bei
USA (PLA); w & Gesamtund | Gesamt kontinuierlicher
Aug. 1990 bis Juni min. 40 Gy 10.0-mg Ohrspeichel | Speichelproduk | Behandlung fir 8 bis 12
1991 Bestrahlung | Tabletten fir drisenprod | tion: Wochen mit einer Dosis
(117 die letzten 4 uktion Sign. Zunahme groRer als 2.5 mg 3x/d
Patienten w von der 12 Nebenwirk in der Pilo-
erhielten > Wochenstudi ungen Gruppe vs.
60 Gy) e Placebo zu
jedem
klinisch Zeitpunkt
relevante Ohrspeicheldri
Xerostomie senproduktion:

Stimulierter
und
unstimulierter
Flow zu jedem
Zeitpunkt sign.
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierung, Geschlecht Angabe von
Arme, Fallzahl n, (m/w), CTX Griinden
Land, Zeitraum
besser fir Pilo
vs. Placebo
Nebenwirkunge
n:
Vorwiegend
Schwitzen;
Rhinitis,
Kopfschmerz,
Ubelkeit, und
haufiger
Harndrang, die
haufgste
gemeinsame
Nebennwirkung
war mildes bis
moderates
Schwitzen
Taweechais doppel-blinde, HNC N=33 N=33 Primarer Speichel: Jede Die 5mg Pilocarpin Unterstutzt 2b/1-
upapong placebo- Durchschnit | Entweder Placebo Endpunkt: Pilocarpindosis Lutschtablette zeigte durch Thail Klein (n=33)
2006, Aust kontrollierte, tl. Alter: 5mg Pilo Gesamtverb | zeigte sign. die besten klinischen und Research Cross over,
Dent ) randomisierte, 51.9 Jahre Tabletten leibender Anstieg des Ergebnissen, jedoch Funds (Grant nicht besser als
cross over design m (22)/f (Salagen)oder Speichel Speichelflusses sind weitere No. Fallbericht
Studie (11) 3mg Pilo (vor und Uber Pla Untersuchungen mit RDG3/09/254 | Datenprésentat
zweiarmig 66 Gy Lutschtablett nach 0, 30, Verbesserung groeren Gruppen 4) ion fehlen
N=33 normal en oder 5mg 60, 90, 120, | oralen notwendig. Genauigkeit
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierung, Geschlecht Angabe von
Arme, Fallzahl n, (m/w), CTX Griinden
Land, Zeitraum
Thailand fraktioniert, | Pilo 150, 180 Trockenheit: und Details
beendet Lutschtablett min nach 5mg
mind. 6 en Medikamen | Lutschtabletten
Monate vor tengabe); sign. besser als
Einschluss, subjektive Pla (p=0,03), 3
klinisch Effektivitat mg Lutschtab.
relevante mit VAS vor | NICHT, beide
Xerostomie med und Lutschtab.
Konzept nach180 formen besser
wurde aller min als Tabletten
10 Tage Sekundarer | (p=0,00)
gedandert Endpunkt: RR: Keine
Blutdruck statistisch sign.
Nebenwirk Verdnderungen
ung des RR &
Pulsrate bei

allen Pts nach
Behandlung
AE: Schwitzen,
Ubelkeit,
Uropoiesis,
Flatulenzen und
Kreislaufproble
me
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Speichelersatzmittel

Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierung, Geschlecht Angabe von
Arme, Fallzahl n, (m/w), CTX Griinden
Land, Zeitraum
Andersson Crossover, Kopf-/ N=12 N=8 Primarer Veranderungen Die Ergebnisse Keine 2b / 2++
1995, randomisierte, Halstumore | Salinum fur 1. | MAS-84 Endpunkt: bei Kau- & dieser Studie Angaben Sehr kleine
Gerodontol einfach-verblindete | n bis 3. Woche (sodiumc Veranderung Schluckstorungen | induzieren, dass Probandenanza
ogy Studie Alter: 67.1 | 4 Woche: arboxyme | en bei das hl
zweiarmig 9.4 Jahre Washout thyl Schluck- und Kauen / Leinsamendlextrakt Cross over
N=20 m(11)/f (9) Periode cellulose) Kauen Schlucken eine signifikante Studie
Schweden bei 17 der 5 bis 7 Woche | fur 1bis3 | Beschwerden (p<0.001) sign. Reduktion der
Patienten Cross over Woche von Tag 0 bis reduziert Symptome von
wurde 5 bis 7 Tag 21 wahrend Salinum | trockenem Mund
wahrend Woche Sekundarer Periode vs. MAS- ermoglicht und
der 15 min Cross Endpunkt: 84 Periode dass dieser Effekt
nur < 0,5 ml Over Veranderg in Veranderung bei mit
Speichel Geschmack, Geschmack- und fortschreitender
gebildet Sprachproble Sprachstorungen: | Zeit die
Radiothera men, von Tag Geschmack Speichelersatzmitte
pie: 40 bis 0 bis Tag 21, {P<0.01) und |, die verwendet
70 Gy Effekt des Sprachproblemen | werden, ansteigen
(durchschni Salinum und (P<0.001) waren lsst. Daher stellt
tt 56.8 + MAS-84 auf sign. Mehr das Leinolextrakt
11.78) dentalen reduziert Salinum ein
Plague und wahrend Salinum | geeignetes
Gingivitis vs. MAS-84 Speichelersatzmitte
Periode | dar.

165



Anlagen

Referenz
(Autor,
Jahr,
Journal)

Studientyp
Mono- vs.
Multizentrisch,
Verblindung,
Randomisierung,
Arme, Fallzahl n,
Land, Zeitraum

Patienten-
merkmale
Indikation,
Alter,
Geschlecht
(m/w), CTX

Intervention

Kontrolle

ZielgroRe

Ergebnis an
Endpunkten

Zusammenfassung

Finanzierung

Evidenzstufe
(CEBM levels/
SIGN)

Bei Abwertung:

Angabe von
Griinden

dentales Plaque
und Gingivitis:
Plaque Index an
Tag 0 war 38%
und 39% fur
Patienten, die mit
Salinum und
MAS-84 (kein
Unterschied, wie
erwartet)
begannen; Tag
21: reduziert um
27% fur Salinum
Gruppe, 38% fir
MAS-84,
signifikant
(P<0.01)
Gingivaler
Blutindex an Tag
0: 35% Salinum
vs. 31% MAS-84
(kein Unters.);
Tag 21: gingivaler
Index reduzierte
sich auf 13% (in
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Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierung, Geschlecht Angabe von
Arme, Fallzahl n, (m/w), CTX Griinden
Land, Zeitraum
Salinum Periode)
und 26% MAS-84
Periode,
statistisch sign.
(P<0.001)
Dirix, 2007 Studientyp usw. HNC N=35 Primarer mittlere Xero BioXtra ( trockenes Keine 3b/3
Support Nicht angegeben m/f (keine BioXtra Endpunkt: Grad: sinkend Mundheilungssyste | Angaben Einarmige
Care Cancer | einarmig Daten (beinhaltet Xero von2.03and0 m) ist effektiv bei Studie, ohne
N=35 (34) angegeben) | feuchtigkeitss Fragebogen: auf 1.12 an d28; der Reduzierung Kontrollgruppe
Belgien durchschnit | pendendes (XQ)ando,d mittlere Differenz | von Symptomen, Kleines n
August 2005 bis tliches Gel, 14 und d28: lag bei 0.91 (95% die durch
Oktober 2005 Alter: Zahnpasta eingeschlosse | (Cl) [-1.16 bis strahlentherapie-
63.519.4 und nen VAS 2.98], p<0.001) induzierten Xero
Jahr Mundwasser) Sekundarer mittlerer VAS entstanden sind
heilende RT | flr 4 Wochen Endpunkt: score: und verbessert die
Behandlung | (28d) QoL Behandlungs- Lebensqualitat von
(=50 Gy) Nebenwirkun beginn: 59.8. Xerostomie, selbst
1 Patient gen nach 28 Tagen, wenn das
ging im sinkt dieser auf Verhéltnis des
klinischen 36.4 (mittlere Benefits ein Teil
follow-u Differenz lag bei des Placebo
verloren 23.4,95% Cl Effektes ist.
[-17.5 - 64.3],
p<0.001)

26 Patienten
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Anlagen

Referenz
(Autor,
Jahr,
Journal)

Studientyp
Mono- vs.
Multizentrisch,
Verblindung,
Randomisierung,
Arme, Fallzahl n,
Land, Zeitraum

Patienten-
merkmale
Indikation,
Alter,
Geschlecht
(m/w), CTX

Intervention

Kontrolle

ZielgroRe

Ergebnis an
Endpunkten

Zusammenfassung

Finanzierung

Evidenzstufe
(CEBM levels/
SIGN)

Bei Abwertung:

Angabe von
Griinden

(77%) sprachen
auf Behandlung
an, 11 von lhnen
(32%)
berichteten von
einer groReren
Verbesserung.
Qol score

zu Beginn war
dieser 59.4;
dieser stieg auf
70.5 an (mittlere
Differenz war
-11.1,95% Cl
[-28.7 t0 6.6];
dies zeigte eine
signifikante
Verbesserung des
Gesamt - QoL
(p<0,001)
Nebenwirkungen:
keine

Epstein
1999, Oral
Oncol

Doppel-blinde,
randomisierte
cross-over Studie

HNC
Alter : 58.2
Jahre

N=19
Gruppe A:
Oral Balance

N=19
Gruppe B:
Placebo

Primdrer
Endpunkt:
Schweregrad

Schweregrad der
Symptome: VAS
(SD): trockener

Die palliativen
Effekte des oralen
Balancegels und

Laclede
Professional
Products Inc.,

2b/2+
Kleine Cross
over Studie
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Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierung, Geschlecht Angabe von
Arme, Fallzahl n, (m/w), CTX Griinden
Land, Zeitraum
zweiarmig M (14) / f Gel und (kein der Mund in Biotene Zahnpasta Gardena, CA Gute
N=19 (5) Biotene aktives Symptome Ruhezustand: waren groRRer als Verblindung
Kanada mittlere Zahnpaste Mittel in unter 2.1(0.7) die Effekte des Zuverlassige
Strahlendos | 2 Wochen, Gel und Verwendung Vorstudie, A: 3.1 Placebos. Es zeigte Skalen
is 60,44 Gy danach cross Paste) visuelle (0.5)vs.B: 1.5 sich kein Effekt von
(range 50 - over 2 Analogskala (0.5), p=0.04 sign. | oraler Besiedlung
66 Gy), Wochen, (VAS) Trockener Mund mit Candidaspecies
zugeflhrt in danach Sekundare beim Essen: und kariogenen
konv. cross- Endpunkte: Vorstudie: 2.6 oraler Mikroflora
Fraktionen over Gesamtspeich | (0.7), A:2.9 (0.7) bei der
el (WRS), vs. 2.6 (0.8), Verwendung von
Gesamte p=0.13 nicht sign. | was topischen
stimulierte Trockener Mund Mitteln.
Speichel beim Aufwachen
(WSS) und/oder bei
Nach:

Vorstudie 1.7

(0.7), 2.8 (0.4) vs.

1.8 (0.5), p=0.10
nicht sign.
Gesamteffekt:
5.8 (0.5) vs. 4.2

(0.9), p=0.08 sign.

WRS: nicht sign.
Veranderungen
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Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierung, Geschlecht Angabe von
Arme, Fallzahl n, (m/w), CTX Griinden
Land, Zeitraum
Uber
Studienperiode
(p=0,6)
WSS: nicht signif.
Veranderung
wahrend
Studienperiode
(p=0.65)
Momm Pilot, prospektive HNC N=120 (1) Primire Einzelne Fragen: Fir die meisten Biomedica 2c/ 2+
2005, cross-over, Alter: 59 4 Aldiamed Endpunkte: 1 Xerostomie*: Patienten kann (Rodgau,
Strahlenthe randomisierte (29-89) verschiedene gel (Bio- GleichmaRig (BLvs. alle eine erhebliche Germany), Starkes Cross
r Onkol Studie Jahre Speichelersat medica, hinzugefligter | Ersatzmittel, p < Entlastung der GABA overin
vierarmig M (89) /f zmittel Rodgau, Score der 0.0001); 4.5+ Xerostomie durch (Muenchenst | verschiedenen
N=123 (120) (31) enthalten Germany Punkte 1-8 0.11 Baseline v. Speichelersatzmitte | ein, Sequenzen
Deutschland Strahlendos | (gel, containin im 3.7+0.11 Gel, | erreicht werden. Switzerland) veranlasst eine
August 2002 bis is: 60,0 carmellose g Aloe Studienfrageb | 3.8+0.12 Jeder Patient mit and medac abstrakte
April 2003 (19,8-74,0) | spray, oil, vera (gel); | ogen carmellose, 3.8 £ Xerostomie sollte (Wedel, Statistik
Gy mucin spray) (2) Sekundadre 0.1201,3.8+ verschiedene Germany)
alle Glandosa Endpunkte: 0.11 Muzin, kinstliche Endpunkt ist
Patienten 24 ne® spray | Punkte des 2 Sprechen* 5.2 + | Speichelersatzmitte nicht-
erhielten verschiedene (cell Fragebogens 0.10vs. 4.3+ | fir eine validierter
alle4 Verwendungs | pharm, und der zwei 0.11,4.4+0.13, Testperiode Fragebogen
Ersatzmittel | sequenzen Hannover | zusatzlichen 43+0.13,43+ erhalten. Dies
, jedes fur der4zu Germany) | Fragen 0.12 konnte helfen den Mehr ein
1. Woche, testenden containin konzentrieren | 3 Essen:3.3% individuell besten theoriebasierte
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Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierung, Geschlecht Angabe von
Arme, Fallzahl n, (m/w), CTX Griinden
Land, Zeitraum
danach Stoffe g sodium sich auf die 0.15, 3.2+ 0.15, Weg mit einem Studie als ein
Wechsel carboxym Patienten 3.3+0.15,3.2 ¢ trocken Mund RCT
laut ethylcellu Zufriedenheit 0.15,3.2+0.15 zurecht zu
gegeben lose mit 4 Flussigkeit: 4.9 kommen, zu finden.
Schema; (carm- individuellen +0.13,5.0+0.13,
600 ellose); Inhalten 5.0+0.13,49+
Fragebogen (3) Rapsol 0.14,4.8+0.14
wurden (Ol 5 Haufigkeit*:
evaluiert gepresst 4.9+0.12 BL vs.
durch Jedes
Brandle, Ersatzmittel, p <
Germany; 0.0001
(4) 4.1+0.14 Gel vs.
Speichel 46+0.13
medac Carmellose, p <
Spray 0.0001
(medac, 4.1 +0.14 Gel vs.
Wedel, 4.4 +0.13 Muzin,
Germany) p=0.014,
4.3+0.13 Ol vs.
4.6+0.13

Carmellose, p =
0.028
6 Schlafen:

4.4 +0.17 BL vs.
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Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierung, Geschlecht Angabe von
Arme, Fallzahl n, (m/w), CTX Griinden
Land, Zeitraum
jedes
Ersatzmittel, p <
0.0001, 3.4+

0.17 Gel vs. 3.9 £
0.16 Carmellose,
p =0.006
3.5+0.17 Ol vs.
3.9+0.16
Carmellose, p =
0.015
7.Geschmack: 2.8
+0.17,2.9+0.17,
2.8+0.17,2.8+
0.16,2.8+0.16

8 Viskositat:
5.0+0.13vs. 4.8
+0.14,4.8 £ 0.14,
48+0.14,4.8 +
0.14, p<0.02 BL
vs. jedes
Ersatzmittel
Muzin und
Carmellose
Favoriten von
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Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierung, Geschlecht Angabe von
Arme, Fallzahl n, (m/w), CTX Griinden
Land, Zeitraum
Uber 27% der
Patienten.
Ol wurde als
Favorit von 17.5%
gewahlt.
>55% der

Patienten wollte
das Carmellose
spray
weiterverwenden
, wohingegen nur
42% das Ol
weiterverwenden
wollten.
Ergebnisse —
Favoriten:
Favoritenzusamm

(28.3%) Gel vs. 32
(26.7%)
carmellose vs. 21
(17.5%) Ol vs. 33
(27.5%) Muzin
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Anlagen

Referenz
(Autor,
Jahr,
Journal)

Studientyp
Mono- vs.
Multizentrisch,
Verblindung,
Randomisierung,
Arme, Fallzahl n,
Land, Zeitraum

Patienten-
merkmale
Indikation,
Alter,
Geschlecht
(m/w), CTX

Intervention

Kontrolle

ZielgroRe

Ergebnis an
Endpunkten

Zusammenfassung

Finanzierung

Evidenzstufe
(CEBM levels/
SIGN)

Bei Abwertung:

Angabe von
Griinden

3.5+0.15vs. 3.6
+0.14vs. 4.0
0.17vs.3.6
0.15

Geschmack
(school mark) 3.3
+0.14vs. 3.1 %
0.13vs. 4.3 +
0.15vs. 3.2+
0.14

Weiterverwendu

ng:

64 (53.3%) vs.66
(55.0%) vs. 50
(41.7%) vs. 62
(51.7%)

Unterschiede zw.

Gel als bestes &
carmellose spray
als schlechtest
getesteste
Zusammensetzu
ng ist nicht
statistisch
signifikant
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Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierung, Geschlecht Angabe von
Arme, Fallzahl n, (m/w), CTX Griinden
Land, Zeitraum
Shahdad doppel-blinde, HNC N=10 N=10 Primdre Trockener Mund Beide Molar UK Ltd 3b/2-
2005, EurJ crossover, Alter: 58 Verwendung Verwend Endpunkte: scores VAS: Behandlungen Sehr kleine
Cancer Care | randomisierte (11) Jahre, von oralen ung von VAS scores Beide waren effektiv in Probandenzahl
(Engl) Studie range 42— Bioténe, BX flir 2 (trockener Behandlungen der Linderung der
zweiarmig 76 Jahre oralen Wochen Mund Scores) | waren effektiv Symptome der
N=20 m/f Daten balance (OB) gefolgt erste Frage und resultieren in | post-RT
England nicht far 2 von 1 (Wie trocken der Reduktion Xerostomie,
vorhanden Wochen, Woche ist dein/ ihr der VAS Scores obwohl BX die
mittlere gefolgtvon 1 | wash-out Mund?) von Tag 0-14. Uberlegenheit in
(SD) Dauer Woche wash- | Periode Gruppenvergleich | einigen Outcome
der RT lag out Periode, gefolgt Tag 0: VAS Wie verglichen mit OB
bei 5.2 (2.1) | gefolgt von 2 von 2 trocken ist dein/ erreichte.
Wochen, Wochen Wochen ihr Mund?)
range 3-12 | Verwendung Verwend 64.9 (OB) vs. 57.6
Wochen von Bioxtra ung von (BX), mittlere
mittlere (BX) OB Differenz (95%
Dauer (SD) Cl)7.3(-8.9, 23.6)
der Tag 14: VAS:
Xerostomie 47.7* (OB) vs.
von 16 (11) 29.2** (BX), nach
Monaten, Behandlung: 18.6
range 2—48 (2.5, 34.6)
Monaten Adjustiert fur
Baseline: 18.4
(1.4, 35.5)
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Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierung, Geschlecht Angabe von
Arme, Fallzahl n, (m/w), CTX Griinden
Land, Zeitraum
BX erzielte
signifikant
bessere
Verbesserungen
verglichen zu OB
fur die
Wahrnehmung
von trockenem
Mund und
Verbesserungen
in Sprache und es
wurde auch
besser beurteilt
und angenehmer
empfunden als
die Verwendung
von OB ( P <0.05)
Warde, Phase Il Studie HNC N=28 Primére Ergebnisse Wahrend dieser Keine 4/3
2000, Supp England Mittleres Verwendung Endpunkte: zeigten Studie zeigte sich Angaben Phase Il
Carein einarmig Alter: 59 von Bioténe VAS Score (6 Verbesserung der | ein Vorteil far Sehr kleine
Cancer N=28 Jahre oral balance verschieden Score, eine groRe Biotene Probandenzahl
(Engl) Kanada M (20) / f (oB) fur2 Aspekte Anzahl von Oralbalance in der Drop out (5 von
(8) Monate trockener Patienten Behandlung dieser 28)
RT war >50 Mund) erlebten einige Patienten,
Gy, konv. oder sehr viele weiterfliihrende
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Anlagen

Referenz
(Autor,
Jahr,
Journal)

Studientyp
Mono- vs.
Multizentrisch,
Verblindung,
Randomisierung,
Arme, Fallzahl n,
Land, Zeitraum

Patienten-
merkmale
Indikation,
Alter,
Geschlecht
(m/w), CTX

Intervention

Kontrolle

ZielgroRe

Ergebnis an
Endpunkten

Zusammenfassung

Finanzierung

Evidenzstufe
(CEBM levels/
SIGN)

Bei Abwertung:

Angabe von
Griinden

Frakt., in
letzten 4
Monaten
vor
Behandlung
mehr als
75% von
beiden
Parotidspei
cheldriisen
Vorgeschic
hte von
sign.
Xerostomie

Verbesserungen
in verschiedenen
Skalen, keine
Statistik gezeigt,
(zu kleiner Anteil
an Patienten)

Untersuchungen
sind von hoher
Bedeutung auf
diesem Gebiet
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Anlagen

Akupunktur
Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierung, Geschlecht Angabe von
Arme, Fallzahl n, (m/w), CTX Griinden
Land, Zeitraum
Johnstone Monozenter Studie Kopf-/ N=18 Primare berichtete XI Akupunktur, bei Keine 4/3
2001 Einarmig Halstumore | Akupunktur Endpunkte: | Werte: der aurikulare und Angaben Monozentrisch,
Int. J. N=22 (18) (nasophary Xerostomie | vor Akupunktur digitale Punkte Einarmig
Radiation USA nx, oro- Inventory bewegte dich Zahl verwendet wurden, Noch 4 Pat.
Oncology pharynx, (x1), 11- zwischen 32-51 steuerten ausgeschlossen
Biol. Phys. supraglottic Punktesurv (median=39.5) temporare !
larynx) ey, (max. Linderung Linderungen der auch nur kleine
m/f score = 55), (definiert als Xerostomie fur Statistik
Alter: keine score von Unterschied einige Patienten gemacht
Angaben 14.5ist zwischen mit refraktdren
RT-dosis > normal Vorbehandlung Symptomen nach
50 Gy Sekundarer | und Nach XRT
Mittlere Endpunkt: Behandlung scores)
Latenzzeit Nebenwirku | bewegt sich
der post- ngen zwischen 0-22, mit
XRT war 35 einem Median von
Monate 10

2 Patienten zeigten
eine bessere
Speichelbildung
subjektiv nach
Akupunktur,
objektive
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Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierung, Geschlecht Angabe von
Arme, Fallzahl n, (m/w), CTX Griinden
Land, Zeitraum
Ergebnisse
verwendeten XI,
der weitestgehend
unterschiedlich
war.
9 Patienten
verzeichneten
Verbesserungen
von 10 Punkten
oder mehr im XI|
Nebenwirkungen:
wurden nicht durch
Akupunktur
verursacht
Simcock Multicenter (7 UK Kopf-/ N=74 N=70 Primarer Verbesserg. 8 Sitzungen von Brighton East 2b/2+
2013, Ann Krebszentren), Halstumore | orale Pflege Akupunkt | Endpunkt: trockenen Mund wochentlichen Research Offen, nicht
Oncol randomisierte m (109)/ gefolgt durch ur gefolgt | Subjektive Empfindens Gruppenakupunktu | Ethics blind
cross-over Studie f(35) Akupunktur von oraler | Verbesseru Akupunktur vs. ren verglichen mit Committee
Zweiarmig Alter: 59.4 (Gruppe 1) Pflege ng des orale Pflege zur Gruppe orale (09/H1107/81
N=145 (n=1 Jahre Orale Pflege- (Gruppe trockenen Verbesserung des Pflegeerziehung )
gestorben) Durchschnit | Akupunktur 2) Mundes, gesamten zeigte eine bessere Cancer
England tliches (0-A) Akupunkt | ‘nicht trockenen Linderung der Research UK
Alter: 58 ur-Orale komplett/ei | Mundempfindens Symptome bei (Award
Jahre Pflege(A- n wenig/ (OR=2.01,P= Patienten, die an no:C54/A737
range 41— 0) etwas/ sehr | 0.031); moderate chronischer 4)
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Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierung, Geschlecht Angabe von
Arme, Fallzahl n, (m/w), CTX Griinden
Land, Zeitraum
83 Jahre viel besser) Evidenz (OR = 1.65, | strahlentherapie-
Sekundare P =0.065) Aku war induzierten
Endpunkte: | besser geeignet zur | Xerostomie leiden
Veranderun | Linderungvon
genin trockenen Lippen
anderen Andere Schlissel-
Schlissel Xerostomie
Xerostomie Syndrome: Ergeb.
Symptomen | Sign. zugunsten v.
(klebriger Akupunktur:
Speichel, klebriger Speichel
Trockene (OR=1.67,
Lippen, P=0.048),
Notwendigk | Notwendigkeit
eit Wasser Wasser zu trinken,
aus um Essen schlucken

verschieden
en Grinden
aufzunehm
en) und
Verédnderun
genin
Speichelpro
duktion

zu kénnen (OR =
2.08, P =0.011),
Aufwachen, um
Nachts zu trinken
(OR=1.71,P=
0.013) Speichel-
produktion: nicht
sign. verschieden
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Weitere Interventionen

Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierung, Geschlecht Angabe von
Arme, Fallzahl n, (m/w), CTX Griinden
Land, Zeitraum
Chambers Multizentrische, HNC Studie 003 Studie Primare Globale Cevimelin war gut Daiichi 1b/1++
2007, Int ) randomisierte, Studie 003: N=137 003 Endpunkte: Evaluation der vertraglich bei Pharmaceu-
Radiat placebo- Alter: Cevi: Cevimelin 30 N=144 Patienten Verbesserung: Patienten mit tical
Oncol Biol kontrollierte, 59.5+11.3 mg 3x/d fur Placebo finale (besser/viel Xerostomie nach RT | Corporation
Phys doppel-blinde PLA: 12 Wochen far 12 Gesamtbew | besser): flr HNC und bei
Studie 57.1+£10.2 Studie 004: Wochen ertung von Studie 003: 65 oraler Gabe von
2 Studien mit je 2 Cevi: m N=137 Studie oraler (47.4) Cevi vs. 48 30-45mg von
gleichen Armen (102) / f Identische 004: Mundtrock (33.3) PLA; P= Cevimelin 3x/d
Studie 003: N=284 (35) Behandlung N=145 enheit 0.0162 stieg die
(41 Zentren) PLA:m Identisch Sekundare Studie 004: 67 unstimulierte
Studie 004: N=286 (101)/f e Endpunkte: | (48.9)vs. 69 Speichelflussrate
(38 Zentren) (43) Behandlu unstimuliert | (47.6), p= 0.9565 an. Es gab ebenfalls
N=570 (Gesamt) Studie 004: ng er Speichel- | Studie 003: signifikante
USA Alter: Cevi: fluss Unstimulierter Verbesserungen bei
Juni 2001 bis Marz 57.9+11.7 Speichelfluss Patienten mit
2003 PLA:58.0 + (mL/min): Gesamtevaluation
10.1 0.136 £ 0.172 vs. von Xerostomie.
Cevi:m 0.100+0.121
(103) /f (nicht sign.
(34) zwischen Armen
PLA: m zur Baseline
(114) /f Veranderungen
(31) beim Screening
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierung, Geschlecht Angabe von
Arme, Fallzahl n, (m/w), CTX Griinden
Land, Zeitraum
Streuung in (mL/min)
demogr. Sign. Vorteil fur
Daten Cevimelin 0.044 +
gleich in 0.099 vs. Placebo
allen -0.001 £ 0.167,
Armen p=0.0093
alle Xerostomie
Patienten Fragebogen: (fir
erhielten Studie 003 und
mebhr als 004),
4000 cGy Veranderungen
von dullere von Kontrolle 1
RT bis 12 Wochen:

Moglichkeit zu
sprechen: ohne
Flissigkeit zu
trinken: 11.8 +
23.2vs.6.7
23.0, p=0.0526
(ein Trend, der
bessere
Ergebnisse mit
Cevimelin zeigt)
Moglichkeit
Essen zu kauen
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierung, Geschlecht Angabe von
Arme, Fallzahl n, (m/w), CTX Griinden
Land, Zeitraum
und zu schlucken:
nicht sign.
unterschiedlich
mit 12.8 +21.9
vs. 8.9+22.2
Studie 004:
unstimulierter
Speichelfluss
(mL/min):
Veranderungen
beim Uberprifen
(mL/min)
Cevimelin 0.052 +
0.161 vs. PLA
0.014 £0.101, p=
0.0215; sign.
unterschiedlich
Criswell Monozentrisch, HNC N=4 N=4 Primare VAS Score : Vapotherm MT- Walter Reed 2b/1-
2001, randomisiert- Alter: 74 Hyperthermis | Standard Endpunkt: Lippen Score: 3000 Gerat zeigte, Department of
Laryngosco kontrollierte, Jahre che am VAS (0-10) 1.67 anfangs auf dass nur minimale clinical Extreme kleine
pe crossover Pilot- m/f Ubersattigte Krankenb | Lippen, 1.67 nach oder keine investigations Probandenanza
Studie mind. 5000 Luftbefeuchtu | ett Zunge, Kontrolle und zusatzliche hl
zweiarmig cGY duBere | ng Luftbefeu | Speichel 1.67 nach Linderung von
N=12 (8) Strahlenthe | (Vapotherm) chtung 2 und Vapotherm strahleninduzierter Nicht
Island rapie durch nasale Wochen Schleimhau | Zungen Score: Xerostomie verblindet
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierung, Geschlecht Angabe von
Arme, Fallzahl n, (m/w), CTX Griinden
Land, Zeitraum
Oktober 1998 bis Kandule 2 dann1 t score, 1.67,1.5und erzielen konnte (offen)
Januar 1999 Wochen, Woche Objektive 1.83 Uiber Standard
danach 1w washout Xerostomie Speichel Score: Krankenbett
washout Periode mit 1.67,1.5und 1.5 Humifizierung.
Periode, dann Fragebogen | Schleimhaut: 1.5 Weiterfliihrende
danach cross- , to 1.67 Kontrolle Untersuchungen
Crossover 2 over 2 VAS und 1.5 sollten mit neueren
Wochen Wochen Symptome Vapotherm Modellen des
Sekundare (P=0.37) Gerates und mit
Endpunkte: | Physikalischer Rucksicht auf
Walizer Untersuchungssc Storungen der
Mundtrock ore: nicht mukosalen
enheitsfrag signifikant Clearance
e-bogen, unterschiedlich durchgefihrt
VAS zwischen werden
Trockenheit | Kontrolle und
, Sprechen Vapotherm
& Schlucken | (p=0.78,0.78,
0.72,0.37)
Fragebogen und
VAS: nicht
signifikant
verschieden
zwischen 2
Gruppen;
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Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierung, Geschlecht Angabe von
Arme, Fallzahl n, (m/w), CTX Griinden
Land, Zeitraum
durchschnittliche
r morgens und
abends Score
nicht signifikant
unterschiedlich.
Gerlach prospektive Studie HNC N=21 Primire Xerostomie Ergebnisse dieser Keine Angaben | 4/3
2008, einarmig Gruppe A Gruppe B Endpunkte: | Fragen : keine Studie verweisen Sehr kleine
Internationa | N=21 Alter: 64 hyperbaric HBOT Xerostomie- | statistisch darauf, dass es Probandenzahl
| Journal of Niederlande Jahre (51— oxygen Therapie bezogene signifikanten einen positiven RT —auch
Oral & 2001 bis 2003 80 Jahre) Therapie 1 Jahr Fragen Unterschiede Einfluss des HBOT hyperfraktionar
Maxillofacia Strahlendos | (HBOT) und wurden zwischen auf Xerostomie und - dabei
| Surgery is 50-70 Gy 1x/Tag fir langer durch mittleren Werten | QoL bei HNC Endpunkt nicht
in 2-Gy 5Tage/ PostHBOT | European nach post-HBOT1 | Patienten gibt, die klar definiert
Fraktionen Woche, 4—6 Organizatio und post-HBOT2 mit Rt behandelt
mit 5.5-7 Wochen vor n for QOL: nach post- wurden. Dies stellt Problem
Wochen in Operation Research HBOT2, 84% der nur einen Trend multiple Tests
konv. (20-30 and Patienten dar, daher sind an kleinem
gegeben o. Sessions) und Treatment berichteten weitere Kollektiv
beschleunig | 2 Wochen of Cancer positiven Einfluss | Forschungen auf
tem nach OP (10 (EORTC) von HBOT auf diesem Gebiet
Fraktionier Sessions) QLa- ihren trockenen notwendig.
ungsschem preHBOT H&N35 Mund und
a, Alle Pat. 12 Patienten survey bezogen QOL
erhielten vollendeten ausgewahlt Probleme; 17%
HBOT die 2-Jahre Sekundare berichten keine
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Anlagen

Referenz Studientyp Patienten- Intervention Kontrolle | ZielgroBe Ergebnis an Zusammenfassung Finanzierung Evidenzstufe
(Autor, Mono- vs. merkmale Endpunkten (CEBM levels/
Jahr, Multizentrisch, Indikation, SIGN)
Journal) Verblindung, Alter, Bei Abwertung:
Randomisierung, Geschlecht Angabe von
Arme, Fallzahl n, (m/w), CTX Griinden
Land, Zeitraum
follow-up Endpunkte: | Verbesserungen
Periode (57%) QoL und 33% eine

schwache, 17%
eine moderate,
und 17% eine
starke
Verbesserung
Ergebnisse
unterscheiden
sich geringfligig
fiir Patienten mit
friher vs. spater
Einsatz von HBOT
Signifikante
Verbesserung:
fir Schluck-
probleme
(p=0,03),trockene
s Mundgefihl
(p=0,049),
Geschmack
(p=0,027)
Speichelmenge
(p=0,002)
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Anlage 4 Evidenzbewertung nach Oxford

Tabelle 11: Schema der Evidenzklassifikation nach Oxford

Anlagen

Lev Therapy / Prognosis Diagnosis Differential Economic and
el Prevention, diagnosis / decision analyses
Aetiology / Harm symptom
prevalence
study
la Systematic Systematic Systematic Systematic Systematic Review
Review (with Review (with Review (with Review (with (with
homogeneity) of homogeneity) homogeneity) of homogeneity) | homogeneity) of
RCTs of inception Level 1 diagnostic | of prospective | Level 1 economic
cohort studies; studies; CDR with | cohort studies | studies
CDR validated in | 1b studies from
different different clinical
populations centres
1b Individual RCT Individual Validating cohort | Prospective Analysis based on
(with narrow inception study with good cohort study clinically sensible
Confidence cohort study reference with good costs or
Interval”j) with > 80% standards; or follow-up alternatives;
follow-up; CDR” tested systematic
CDR” validated | within one clinical review(s) of the
in a single centre evidence; and
population including multi-
way sensitivity
analyses
1c All or none$§ All or none Absolute SpPins All or none Absolute better-
case-series and SnNouts” “ case-series
value or worse-
value analyses
2a Systematic SR (with Systematic Systematic Systematic Review
Review (with homogeneity) Review (with Review (with (with
homogeneity) of of either homogeneity) of homogeneity) | homogeneity) of
cohort studies retrospective Level >2 of 2b and Level >2 economic
cohort studies diagnostic studies | better studies | studies
or untreated
control groups
in RCTs
2b Individual cohort Retrospective Exploratory Retrospective | Analysis based on
study (including cohort study or | cohort study with | cohort study, clinically sensible
low quality RCT; follow-up of good reference or poor costs or
e.g.,<80% untreated standards; follow-up alternatives;
follow-up) control patients | CDR” after limited review(s) of
in an RCT; derivation, or the evidence, or
Derivation of validated only on single studies; and
CDR or split-sample or including multi-
validated on databases way sensitivity
split-sample analyses
only
2c “Outcomes” “Outcomes” Ecological Audit or outcomes
Research; Research studies research
Ecological studies
3a Systematic Systematic Systematic Systematic Review

Review (with
homogeneity) of
case-control

Review (with
homogeneity) of
3b and better

Review (with
homogeneity)
of 3b and

(with
homogeneity) of
3b and better

187




Anlagen

studies studies better studies | studies
3b Individual Case- Non-consecutive Non- Analysis based on
Control Study study; or without consecutive limited alternatives

consistently cohort study, | or costs, poor

applied reference | orvery quality estimates

standards limited of data, but

population including

sensitivity analyses
incorporating
clinically sensible
variations.

4 Case-series (and Case-series (and | Case-control Case-series or | Analysis with no
poor quality poor quality study, poor or superseded sensitivity analysis
cohort and case- prognostic non-independent | reference
control studies) cohort studies) reference standards

standard

5 Expert opinion Expert opinion Expert opinion Expert Expert opinion
without explicit without explicit | without explicit opinion without explicit
critical appraisal, critical critical appraisal, without critical appraisal,

or based on
physiology, bench
research or “first
principles”

appraisal, or
based on
physiology,
bench research
or “first
principles”

or based on
physiology, bench
research or “first
principles”

explicit critical
appraisal, or
based on
physiology,
bench
research or
“first
principles”

or based on
economic theory
or “first principles”
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Anlagen

Anlage 5 Evidenzbewertung nach SIGN

Tabelle 12: Schema der Evidenzklassifikation nach SIGN

Grad Beschreibung

1++ Qualitativ hochwertige Metaanalysen, Systematische Ubersichten von RCTs oder RCTs mit
sehr geringem Risiko systematischer Fehler (Bias)

1+ Gut durchgefiihrte Metaanalysen, Systematische Ubersichten von RCTs oder RCTs mit
geringem Risiko systematischer Fehler (Bias)

1- Metaanalysen, Systematische Ubersichten von RCTs oder RCTs mit hohem Risiko
systematischer Fehler (Bias)

2++ Qualitativ hochwertige systematische Ubersichtsarbeiten von Fall-Kontroll- oder
Kohortenstudien oder qualitativ hochwertige Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien mit sehr
niedrigem Risiko systematischer Verzerrungen (Confounding, Bias, “Chance”) und hoher
Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung ursachlich ist

2+ Gut durchgefiihrte Fall-Kontroll Studien oder Kohortenstudien mit niedrigem Risiko
systematischer Verzerrungen (Confounding, Bias, “Chance”) und moderater
Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung ursachlich ist

2- Fall-Kontroll Studien oder Kohortenstudien mit einem hohen Risiko systematischer
Verzerrungen(Confounding, Bias, “Chance”) und signifikantem Risiko, dass die Beziehung
nicht ursachlich

3 Nicht-analytische Studien, z.B. Fallberichte, Fallserien

4 Expertenmeinung
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Anlage 6 Ausschlusskriterien nach systematischer Literatursuche

Tabelle 13 Ausschlusskriterien nach 2. Sichtung der gesuchten Literatur

Anlagen

Ausschlusskriterium

Anzahl der Studien

Studiendesign

Experimentelle Studien 49
Fallbericht 59
Ubersichtsarbeiten/ Hintergrundarbeit 20
Kein RCT 64
Textverfligbarkeit

nur Abstract verfiigbar 25
Nicht priorisierte Endpunkte

Studien, die nicht radiogene Xerostomie 63
beinhalten

Studiendurchfiihrung

Fehlende Informationen 25
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