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Julia Blank, Christian Hannig

Orale Folgen von Bestrahlung im
Kopf-Hals-Bereich und ihre
Bedeutung fiir die Nachsorge

Warum Sie diesen Beitrag
lesen sollten

Mundhohlenkarzinome stellen die
wohl schwerwiegendste Erkrankung
innerhalb der Zahnmedizin dar.

Der Artikel soll Zahnarzten helfen,
Betroffenen posttherapeutisch eine
addquate Unterstiitzung zu bieten.

Zusammenfassung: Die Bestrahlung ist bei der Behandlung von bdsartigen
Tumorerkrankungen im Kopf-Hals-Bereich neben der chirurgischen Interven-
tion und Chemotherapie nach wie vor von zentraler Bedeutung. Trotz der zu-
nehmend computergestiitzten Planung und Steuerung der Photonenbestrah-
lung stellen die zahlreichen therapiebedingten Nebenwirkungen erhebliche
Herausforderungen bei der zahnmedizinischen Betreuung dieser Patienten-
klientel dar.

Die Protonenbestrahlung scheint mit deutlich weniger lokaler Schadigung
verbunden zu sein; umfassende klinische Studien hierzu liegen jedoch noch
nicht vor.

Zu den wichtigsten radiogenen Langzeitnebenwirkungen gehoren Xerosto-
mie, Strahlenkaries und Osteoradionekrosen. Diesen Erkrankungen sollte

im Rahmen eines strukturierten, interdisziplindr besetzten Nachsorgepro-
gramms begegnet werden. Die Etablierung einer optimalen Mundhygiene
stellt in allen Fillen die Therapiegrundlage dar. Die Xerostomie kann phazr-
makologisch mit Pilocarpin oder durch externe Benetzung der Mundschleim-
haut gelindert werde. Zur Vermeidung eines progredienten Kariesbefalls sind
bei erwachsenen Patienten in der Nachsorge Zahnpasten mit 5000 ppm eine
sehr gute Option. Bei entsprechender Adhdrenz kommen hoch konzentrierte
pH-neutrale Fluoridgele in Applikatorschienen zum Einsatz. Osteoradione-
krosen konnen durch Beachtung spezieller Kautelen vor und nach Radiatio
vermieden werden.

Eine grofle Herausforderung stellen in der Nachsorge nach Kopf-Hals-Tumor-
Erkrankungen die limitierte Compliance der Patienten sowie das Fehlen
systematischer klinischer Studien zu zahlreichen Aspekten des Themenfel-
des dar.

Schliisselworter: Strahlentherapie; Protonentherapie; Xerostomie; Pravention
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Oral side effects of radiation in the
head and neck area and concepts
for follow-up care

Abstract: Therapy of malignant tumours in the head and neck area is still
based on radiation beside chemotherapy and surgical intervention. Despite
computer-based control of radiation and the increasing adoption of par-
ticle therapy, the numerous therapy-associated side effects still represent

a considerable challenge with respect to dental follow-up care of these
patients. Thereby, particle therapy seems to have significantly less side
effects though clinical studies are lacking. Xerostomia, radiation caries and
osteoradionecrosis are the most important long-term side effects. These
symptoms should be addressed by a consequent and well-structured inter-
disciplinary follow-up care.

Implementation of good oral hygiene is a prerequisite for successful ther-
apy. Xerostomia can be relieved pharmacologically by application of Pilo-
carpin or by external moistening. In order to avoid rapid progression of
caries, dentifrices with 5000 ppm are a good option for grown-up patients.
Another approach are highly concentrated fluoride gels applied with indi-
vidual splints. Infected osteoradionecrosis can be avoided if specific stan-
dards are respected.

A great challenge in the follow-up care after radiation in the head and neck
area is the often limited compliance. Furthermore, there is a lack of clinical

studies on many aspects of the topic.

Keywords: particle therapy; radiation; xerostomia; prevention

1. Einleitung

Maligne Tumoren im Mund-Rachen-
Bereich stellen bei Minnern in
Deutschland die ftinfthaufigste Krebs-
erkrankungsart dar, bei Frauen ran-
giert Mundhohlenkrebs auf dem
15. Platz. Die grofite Bedeutung
kommt dabei dem Plattenepithelkar-
zinom zu, es macht tiber 90 % aller
bosartigen Neoplasien im Bereich der
Mundhohle aus. Jahrlich treten in
Deutschland etwa 10.000 Neuerkran-
kungen auf [151]. Neben Alkohol-
und Nikotinabusus sind humane Pa-
pillomaviren und chronische Infek-
tionen mit dem Epstein-Barr-Virus
mafigebliche Ursachen fiir Plattenepi-
thelkarzinome im Kopf-Hals-Bereich
[124, 151]. Ebenfalls relevant sind
u.a. Sarkome, Lymphome, Adenokar-
zinome der Speicheldriisen, aber
auch Metastasen unterschiedlicher
Tumoren.

Die Therapie der Neoplasien ist
abhingig von Art, Lage, Grofle und
Ausbreitungstendenz des Tumors,
vom Allgemeinzustand des Patienten

sowie den voraussichtlichen funktio-
nellen und &dsthetischen Beeintrachti-
gungen durch die Behandlung. Chi-
rurgische Intervention, Bestrahlung
und Chemotherapie werden indivi-
duell angepasst an den Ausgangs-
befund in wunterschiedlicher Kom-
bination und Reihenfolge durch-
gefiihrt [111].

Die vollstindige chirurgische Tu-
morresektion mit Sicherheitsabstand
inklusive Entfernung eventuell befal-
lener Lymphknotenstationen ist bei
Karzinomen und Sarkomen anzustre-
ben [111]. Lage und Ausdehnung der
Neoplasie erfordern zudem hiufig ei-
ne adjuvante oder alleinige Strahlen-
therapie [21, 111, 121]. Trotz um-
fangreicher Schutzmafinahmen
kommt es im Rahmen der Radiothe-
rapie zu einer Schddigung gesunder
Nachbargewebe. Hiervon sind ins-
besondere die 4duflere Haut, die
Mundschleimhaut, die Muskulatur
sowie die Speicheldriisen, aber auch
Augen und Zahnhartsubstanzen be-
troffen (Abb. 1-3) [141, 151]. Da
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neue Therapieverfahren bessere Uber-
lebensraten in Aussicht stellen [135],
ist davon auszugehen, dass zukiinftig
mehr Patienten nach tumortherapeu-
tischer Bestrahlung in der zahnarzt-
lichen Praxis langfristig betreut wer-
den missen. Eine addquate Behand-
lung dieser vulnerablen Patienten-
gruppe erfordert dabei Kenntnisse
iber die zahlreichen therapiebeding-
ten Beeintrdchtigungen der Mund-
gesundheit sowie tiber wirksame Ver-
fahren, ihnen zu begegnen. Vor die-
sem Hintergrund soll der vorliegende
Artikel eine Orientierungshilfe fiir die
Einbindung von tumortherapeutisch
bestrahlten Patienten in ein struktu-
riertes Nachsorgeprogramm bieten.
Dazu werden die hédufigsten strahlen-
therapiebedingten Einschrankungen
von Patienten mit oral manifestierten
Malignomen sowie die entsprechen-
den zahndérztlichen Behandlungs-
moglichkeiten in der praventiven
und therapeutischen Tumornachsor-
ge beschrieben.

2. Konventionelle und

moderne Techniken

der Bestrahlung im

Kopf-Hals-Bereich
Giangiges Verfahren in der Radiothe-
rapie ist seit Jahrzehnten die Photo-
nentherapie. Energiereiche elektro-
magnetische Wellen (Wellenlangen-
bereich 10-2nm) werden auf die vom
Tumor betroffenen Gewebe auf-
gebracht. Im Strahlengang befind-
liches Gewebe wird relativ unspezi-
fisch geschéddigt. In Abhédngigkeit von
der Dichte des Gewebes wird die
Energie nach und nach abgegeben, je
tiefer die elektromagnetischen Wel-
len in den Kérper eindringen. Damit
verbunden sind die bekannten Kolla-
teralschiden wie Mukositis, Mund-
trockenheit und Osteoradionekrose
[8]. Die Dosis von 65-72 Gray wird
im Rahmen sog. konventioneller
Fraktionierung tber 7 Wochen an
5 Tagen pro Woche in Tagesdosen
von 1,8 bis 2 Gy perkutan oder iiber
einen implantierten Katheter appli-
ziert [90, 112, 133]. Seit einigen Jah-
ren kommen dabei spezielle Verfah-
ren zum Einsatz, um die strahlenbe-
dingten Gewebeschdden zu reduzie-
ren. So wird bei der sog. Konforma-
tionsbestrahlung das Tumorgewebe
durch Blenden und Filter moglichst
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Folgen der Radiatio im Kopf-Hals-Bereich (Auswahl)

Direkte Effekte
auf die oralen
Weichgewebe

e et
]
yemisch

Veriinderung der

Pellikel? oralen

Mikrobioms
= mhadut, afdagen

Immunantwort

Speichel
Reduiton der Flefrate

— Verschistung des
Protagma

Alteration der

Zihne
Histpubgtinses
Dm:n:nbhmn.ruw perzeption

Verinderung des

Kohlenhydrat-
reiche Nahrung

Strahlenkaries, erosionsartige Destruktion der

Hartsubstanzen, Abfrakturen

Osteoradionekrose

Beeintrichtigter
Knochenstoff-
wechsel

Insuffiziente
Mundhygiene

Parodontitis, Periimplantitis

Abbildung 1 Auswirkungen einer Radiatio im Kopf-Hals-Bereich auf die Mundhdéhle, modifiziert nach [94]

gezielt bestrahlt. Bei der stereotak-
tischen Bestrahlung wird durch
Strahlenapplikation aus verschiede-
nen Richtungen eine hohe Dosis im
Tumor bei gleichzeitig niedriger Dosis
in der Umgebung realisiert. Ein wei-
terer Ansatz ist die intensitdtsmodu-
lierte Radiotherapie (IMRT). Die Be-
strahlung der Zielregion erfolgt hier-
bei aus unterschiedlichen Richtungen
mit modulierter Intensitit [133].

Letztendlich erlauben moderne
bildgebende Verfahren und eine
computergestiitzte Planung und
Steuerung der Bestrahlung aus ver-
schiedenen Richtungen und in ver-
schiedenen Intensititen ein wesent-
lich gezielteres Vorgehen als frither
[9]. Dies fithrt zu weniger Schadi-
gungen umgebender oraler Gewebe
[168]. Durch die Anwendung von
Strahlenschutzschienen bzw. Schleim-
hautretraktoren soll die lokale Dosis-
iiberh6hung durch Riickstreuung ins-
besondere an Metallen ergdnzend
vermindert werden.

Alternativ zur Radiotherapie mit
Photonen kann eine Partikel- oder
Protonentherapie angewendet wer-
den [9, 78, 107, 146]. Der Protonen-
strahl kann dreidimensional aus-
gerichtet und die Eindringtiefe ins
Gewebe prézise gesteuert werden. Das

erlaubt eine gezielte Applikation auf
das Tumorgewebe. Von elementarer
Bedeutung ist dabei das physikalische
Phdanomen des Bragg-Peak: Je starker
die Protonen abgebremst werden,
desto mehr Energie geben sie ab. Den
Tumor umgebende gesunde Struktu-
ren werden somit wesentlich weniger
geschadigt als bei konventioneller
Photonenbestrahlung. Vor dem Tu-
mor wird folglich weniger Energie an
das gesunde Gewebe abgegeben als
am Tumor selbst, hinter dem Tumor
kommt keine Strahlung mehr an.
Dies ist insbesondere bei Tumoren im
Neuro- und Viszerokranium sehr vor-
teilhaft. Im Gegensatz zur weitver-
breiteten Bestrahlung mit Photonen
ist die Bestrahlung mit Protonen auf-
grund der sehr aufwendigen und teu-
ren technischen und baulichen Vo-
raussetzungen (Teilchenbeschleuni-
ger) nur an wenigen Zentren in
Deutschland moglich (Berlin, Dres-
den, Essen, Heidelberg, Miinchen)
[185].

Aus zahnmedizinischer Sicht rele-
vant ist, dass Metalle aus dem mit
Protonen zu bestrahlenden Bereich
entfernt werden miissen, da Streu-
strahlenartefakte die zur Planung und
Ausrichtung der Bestrahlung notwen-
digen bildgebenden Verfahren beein-

trachtigen [148]. Dies betrifft Fiillun-
gen, Kronen, Briicken, Suprakons-
truktionen, aber auch Implantate.
Umfassende Implantatversorgungen
sind somit eine Kontraindikation fiir
die Protonentherapie. Man geht da-
von aus, dass die Protonentherapie
wesentlich weniger langfristige orale
Nebenwirkungen hat als die Photo-
nentherapie [9, 78, 146]. Daher fin-
det sich unter den Patienten in der
Protonentherapie ein iiberproportio-
nal hoher Anteil an Kindern und Ju-
gendlichen [175, 185], die wiederum
in der oralprdventiven Nachsorge be-
sonders berticksichtigt werden mdiis-
sen. Umfassende Studien hierzu ste-
hen jedoch noch aus.

3. Speichel und orales Milieu
Durch eine Bestrahlung im Kopf-
Hals-Bereich kommt es zu einer irre-
versiblen Schddigung des im Strah-
lengang liegenden Parenchyms der
groflen und kleinen Speicheldriisen
und damit verbunden zu einer dras-
tischen Reduktion des Speichelflusses
[167, 183]. Nicht nur die Quantitit,
sondern auch die Qualitdt des Spei-
chels verdndert sich. In einer dlteren
Studie wurden ausgewdhlte und
funktionell relevante Proteine im
Speichel von bestrahlten Patienten
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im Vergleich zu gesunden Probanden
untersucht. Beriicksichtigt wurde
die relative Menge von prolinreichen
Proteinen, Cystatinen, Histatinen,
Staherin und Amylase. Die relative
Menge der fiir die Oberflicheninter-
aktionen relevanten prolinreichen
Proteine war reduziert [52, 56, 57].
Moderne Proteomanalysen bestdtigen
einen Einfluss der Bestrahlung auf
die Protein- und Peptidzusammenset-
zung des Speichels (Abb. 1) [76, 77,
178]. Auch wird eine unterschied-
liche Pradisposition zur Entwicklung
einer Mukositis in Abhangigkeit vom
Speichelproteom aufgezeigt. Welche
funktionellen Interaktionen hierbei
eine Rolle spielen, ist jedoch noch of-
fen [76, 77]. Es ist davon auszugehen,
dass im deutlich verdnderten oralen
Milieu von bestrahlten Patienten
auch eine alterierte Pellikelbildung —
sowohl auf den Zahnen als auch auf
den oralen Weichgeweben auftritt.
Dies hat potenziell Auswirkungen auf
die protektiven Eigenschaften dieser
physiologischen Schutzschichten an
den Grenzflichen von Zihnen,
Schleimhéuten und oralen Fliissigkei-
ten. Zusammensetzung, Funktion
und Ultrastruktur der Pellikel bei be-
strahlten Patienten wurden jedoch
bislang nicht untersucht.

Durch die Bestrahlung und ins-
besondere durch die Verdnderung
von Speichelzusammensetzung und
Speichelfluss, aber auch aufgrund der
verdnderten Erndhrung kommt es zu
einer nachhaltigen Verdnderung der
oralen Mikroflora. Dies wurde zu-
ndchst mit konventionellen mikro-
biologischen Verfahren (Kultivie-
rung) untersucht. Trotz einer groflen
Heterogenitdt der Ergebnisse zeigen
die Studien im Wesentlichen, dass es
zu einer Zunahme pathogener Spe-
zies kommt. Dies betrifft vor allem
Candida-Spezies, Enterokokken, aber
auch Laktobazillen und andere Kka-
riespathogene und kariesassoziierte
Streptokokkenspezies [106, 165, 177].
In diesem Kontext ist die Bedeutung
von Candida-Spezies fiir die Karies-
progression zu beachten [98-100].
Demgegentiber wird ein Riickgang
anderer Streptokokkenspezies in ver-
schiedenen Studien beobachtet [106,
177]. Insbesondere zu den Strepto-
kokken sind die Befunde jedoch un-
einheitlich [180]. Angesichts der sehr

hohen Prdvalenz von Candida-Infek-
tionen ist zu berticksichtigen, dass
die Wirkung topischer Antimykotika
limitiert ist [106]. Aktuelle Unter-
suchungen mit Verfahren der Mikro-
biomanalytik (Hochdurchsatz-Gen-
sequenzierung, Sequenzierung der
16S-rRNA) vermitteln weitergehende
Kenntnisse zum Einfluss der Strah-
lentherapie auf das Okosystem
Mundhohle; auch nicht kultivierbare
Spezies werden erfasst [68, 69]. In Ab-
héingigkeit von der Dosis werden Ver-
schiebungen des Mikrobioms fest-
gestellt, die Anzahl operationaler ta-
xonomischer Einheiten nimmt dabei
ab [42, 68, 162]. Die Studien zur Mi-
krobiomanalytik belegen aber auch
die grofe interindividuelle Variabili-
tdt des oralen Mikrobioms, die mit ei-
ne Ursache fiir die unterschiedlich
starke Auspragung von Mukositis, Ka-
ries und Parodontitis bei den Patien-
ten ist [42].

Bei IMRT ist die Verschiebung des
oralen Mikrobioms weniger stark aus-
geprdgt als bei konventioneller Be-
strahlung, was die Vorteile moderner
gezielter Formen der Strahlenapplika-
tion belegt [162].

Zunehmend werden umfassende
Daten zu Mikrobiom, Metabolom, Li-
pidom und Proteom des Speichels
und der Pellikel generiert. Die Ana-
lytik der funktionell relevanten Gly-
koproteine (Muzine) bedarf noch ein-
gehender Untersuchungen. Neben
gesunden Probanden miissen dabei
auch Patienten nach Tumorthera-
pie beriicksichtigt werden. Uber die
blofle Bestandsaufnahme hinaus ist
jedoch eine vernetzte und funktio-
nelle Betrachtung dieser sehr umfas-
senden Daten erforderlich, um eine
addquate Grundlage u.a. fiir die Ent-
wicklung eines geeigneten Kunstspei-
chels zu schaffen.

Elektronenmikroskopische Unter-
suchungen zeigen eine nachhaltige
und ldngerfristige Alteration oraler
Epithelien durch Bestrahlung. Die ty-
pische Mikroplicae-Struktur war in
vielen Biopsien zerstort [5]. Dies hat
im Zusammenspiel mit der verdnder-
ten Speichelzusammensetzung po-
tenziell Auswirkungen auf die Ausbil-
dung der protektiven mukosalen Pel-
likel auf den oralen Weichgeweben.
Das kann unter Umstdnden patholo-
gische Verdnderungen der oralen
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Weichgewebe begiinstigen. Die Zu-
sammensetzung und Struktur der
mukosalen Pellikel sind jedoch auch
bei Gesunden bislang nur sehr unzu-
langlich untersucht [52].

4. Mukositis

Die orale Mukositis ist eine der hdu-
figsten Nebenwirkungen der Therapie
maligner Tumoren im Kopf-Hals-
Bereich. Sie tritt bei nahezu allen Pa-
tienten unter Radiotherapie auf, ca.
30 % der Betroffenen entwickeln
schwerwiegende Symptome [26, 48,
179]. Die Wahrscheinlichkeit fiir das
Auftreten schwerer Mukositissympto-
me steigt bei Patienten, die eine adju-
vante Chemotherapie erhalten, dlter
als 65 Jahre sind und unter Komorbi-
dititen wie Diabetes mellitus leiden
[119]. Demgegeniiber kann eine In-
tensitdtsmodulation der Bestrahlung
oder die Anwendung von Protonen
das Ausmafd der Mukositis reduzieren
[127], auch bei Protonentherapie
kommt es jedoch dosisabhédngig zur
Mukositis [185].

Ausgelost wird die Entziindung
der Mukosa durch eine Kombination
aus direkter Strahlenschddigung der
schnell proliferierenden Epithelzellen
(Storung des Zellzyklus und Apoptose
der epithelialen Basalzellen), einer
proinflammatorischen =~ Immunant-
wort des Gewebes (verstarkte Produk-
tion und Freisetzung von Zytokinen
und katabolen Enzymen) sowie einer
lokalen Abwehrschwiche (Neutrope-
nie und fehlender Speichel) [166].
Das Ausmaf} der resultierenden Ge-
webeschaddigung ist variabel. Zu ihrer
Beschreibung werden unterschied-
liche Klassifikationen verwendet, die
das klinische Erscheinungsbild sowie
die subjektiven Beschwerden und
funktionellen Einschriankungen der
Betroffenen berticksichtigen [149,
150].

Allgemein zeigen sich circa 2 Wo-
chen nach Beginn der Bestrahlung
bei einer kumulativen Strahlendosis
von ca. 15 Gy erste Entziindungs-
symptome an der Schleimhaut. Ne-
ben einem Erythem kommt es zu
Mundbrennen oder leichten Schmer-
zen. Mit zunehmender Bestrahlungs-
dauer bilden sich lokale Desquama-
tionen und Ulzerationen, die konflu-
ieren und mit pseudomembrandsen
Beldgen bedeckt sind. Im weiteren
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Verlauf treten bei steigender
Schmerzintensitit Gewebenekrosen
und Spontanblutungen auf. Die
Schleimhautldsionen persistieren in
der Regel bis 2 Wochen nach Ende
der Bestrahlung und heilen dann
langsam ab. Etwa 8 Wochen nach Be-
strahlungsende ist eine Restitutio ad
integrum zu erwarten [25, 47, 149,
150, 158-160].

Obwohl reversibel, stellt die orale
MukKkositis eine ernstzunehmende
Komplikation der Tumortherapie dar,
die sich signifikant auf das Behand-
lungsergebnis und die Uberlebensrate
der Patienten auswirkt. So fiihren die
schmerzhaften Ladsionen der Mund-
schleimhaut zu einer erschwerten
und letztlich reduzierten Nahrungs-
aufnahme, die im Extremfall eine
parenterale Erndhrung notwendig
macht. Hieraus resultieren ldngere
stationdre Behandlungszeiten und
ein schlechterer Gesundheitszustand
der Betroffenen [20]. Zudem stellen
die Ulzerationen eine Eindringpforte
fiir pathogene Mikroorganismen dar,
wodurch gravierende Sekundirin-
fekte entstehen konnen. Ausgeprigte
Mukositissymptome machen mit-
unter eine Unterbrechung der Radio-
und/oder Chemotherapie erforder-
lich, sodass es in dieser Zeit zu einem
ungehinderten Wachstum resistenter
Krebszellen kommen kann [49, 119].

Aufgrund dieser weitreichenden
Bedeutung fiir das Therapieergebnis
spielen Pravention und Therapie der
Mukositis eine zentrale Rolle bei der
Betreuung von Patienten mit ma-
lignen Tumoren im Kopf-Hals-Be-
reich. Derzeit existieren jedoch kaum
evidenzbasierte Handlungsempfeh-
lungen. Konsens besteht lediglich
uber die Notwendigkeit der Etablie-
rung einer suffizienten Mundhygiene
sowie einer geeigneten systemischen
Schmerzmedikation [109].

Fir die Durchfithrung der tédg-
lichen Mundpflege werden weiche
Zahnbiirsten, fluoridhaltige Zahnpas-
ta und Interdentalbiirsten oder Zahn-
seide empfohlen. Zusitzlich kann die
mehrfache tédgliche Spiilung der
Mundhohle mit alkoholfreien, ge-
schmacksneutralen Losungen hilf-
reich sein. Da Studien keine Uber-
legenheit einzelner Wirkstoffe in
Mundspiilungen zeigen konnten,
wird aus Kostengriinden der Einsatz

medikamentenfreier Losungen wie
Kochsalz oder Bikarbonat bzw. klares
Wasser empfohlen [24, 48, 139]. Ins-
besondere kann auf die standard-
mafige Anwendung von Chlorhexi-
din wahrend der Bestrahlung verzich-
tet werden [142], zumal diese Spiillo-
sungen aufgrund ihres scharfen Ge-
schmacks von Betroffenen ohnehin
meist abgelehnt werden. Wichtig ist,
dass Patienten unter Radiochemo-
therapie im Kopf-Hals-Bereich regel-
mafiig unterstiitzende professionelle
Maflnahmen und Anleitung durch
geschultes Fachpersonal erhalten.
Kashiwazaki et al. konnten dazu zei-
gen, dass Tumorpatienten, bei denen
regelmaflig professionelle dentalhy-
gienische Mafinahmen bereits wah-
rend der Bestrahlung durchgefiihrt
wurden, ein signifikant geringeres Ri-
siko fiir das Auftreten schwere Muko-
sitissymptome haben [81].

Zur Kontrolle der mukositis-
bedingten Schmerzen empfiehlt sich
eine Stufentherapie, die mit nicht-
steroidalen Antirheumatika (NSAR)
beginnt und {ber verschiedene
Opioidanalgetika gesteigert werden
kann. Zusatzlich konnen bei Bedarf
Oberflichenandsthetika eingesetzt
werden [58].

Dartiber hinaus wird eine Reihe
v.a. topisch anzuwendender Substan-
zen zur Pravention oder Therapie der
oralen Mukositis diskutiert. Neben
rein pflanzlichen Prdparaten wie Sal-
bei-, Cistus- oder Kamillentees geho-
ren hierzu auch verschiedene phar-
makologische Substanzen [24, 117,
158-160]. Unter diesen wird lediglich
die Mundspiilung mit dem nichtste-
roidalen Antirheumatikum Benzyda-
min zur Prdvention von radiogener
Mukositis empfohlen. Benzydamin
wirkt entziindungshemmend, lokal-
andsthesierend sowie leicht bakteri-
zid/fungizid und konnte in Studien
eine effektive Reduktion der Muskosi-
tissyptome von bestrahlten Patienten
erzielen [85].

Demgegeniiber ergab sich durch
die Applikation von Wachstumsfak-
toren auf die Mundschleimhaut kei-
ne ausreichende Wirkung bei der Pra-
vention oder Therapie der Mukositis
[17]. Diese Substanzen (z.B. Palifer-
min oder Keratinozyten bzw. Granu-
lozyten/Makrophagen stimulierende
Wachstumsfaktoren) fordern die Pro-

liferation von Fibroblasten, Endothel-
zellen und Immunzellen und kénnen
so einen positiven Einfluss auf die
Regenerationsfahigkeit der Mund-
schleimhaut ausiiben. Neben dem
fehlenden Nachweis eines klinischen
Nutzens in der Mukositistherapie
sind Wachstumsfaktoren bei Tumo-
ren der Mundhohle kontraindiziert,
da epitheliale Tumorzellen ebenfalls
Rezeptoren fiir diese Substanzen be-
sitzen, wodurch eine Beschleunigung
des Tumorwachstums zumindest
theoretisch moglich wére [20].

Ebenso wird die Kryotherapie
(z.B. das Lutschen von Eiswiirfeln),
welche sonst in der Krebstherapie zur
Verringerung der Mukositissympto-
me erfolgreich eingesetzt wird, bei
Mundhohlentumoren nicht generell
empfohlen. Hintergrund ist die An-
nahme, dass eine kiltebedingte Vaso-
konstriktion die Effektivitit der Tu-
mortherapie am Wirkort beeintrdch-
tigt [20].

Der systemische oder lokale Ein-
satz von antibakteriellen, antiviralen
oder antifugalen Medikamenten soll-
te Fillen mit diagnostizierter Super-
infektion durch den entsprechenden
Erreger vorbehalten bleiben. Eine pra-
ventive Gabe der antimikrobiellen
Substanzen zeigte sich nicht effektiv
zur Vermeidung oder Therapie der
Mukositis und sollte daher aufgrund
der zahlreichen Nebenwirkungen und
der Gefahr der Resistenzbildung un-
terlassen werden [20]. Gleiches gilt fiir
den Einsatz von Steroiden [131, 132].

Gelegentlich wird auch die Appli-
kation schutzfilmbildender Cremes
zur Linderung der Schmerzen oder
Forderung der Heilung bei Mukositis-
patienten empfohlen. Die Prdparate
auf der Basis von Saccharosesulfat
(Sucralfat) bzw. Polyvinylpyrrolidon
(Gelclair®) sowie nattirliche Produkte
wie Honig oder Aloe-Vera-/Zinkpas-
ten konnten zwar in Einzelfallberich-
ten oder kleineren Studien eine Re-
duktion der Mukositissymptome be-
wirken [85, 130, 143], jedoch fehlen
zuverldssige Daten, um einen stan-
dardmafigen Einsatz bei der Behand-
lung von Patienten mit Kopf-Hals-
Tumoren zu rechtfertigen. Praparate
auf der Basis von Honig sollten auf-
grund ihres kariogenen Potenzials
ohnehin unbezahnten Patienten vor-
behalten bleiben.
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5. Xerostomie - langerfris-
tige klinische Folgen und
praventive MaBnahmen

Trotz grofler Fortschritte in der Be-
strahlungstechnologie stellt die durch
radiogene Schidigung der Speichel-
driisen verursachte Xerostomie nach
wie vor eine der hdufigsten lebens-
langen Bestrahlungsfolgen dar.

Die Mundtrockenheit fiihrt bei
den Betroffenen zu Schwierigkeiten
beim Sprechen sowie beim Kauen
und Schlucken von Nahrungsmit-
teln. In Kombination mit einer Dege-
neration der Zungenpapillen und re-
sultierendem Geschmacksverlust so-
wie einem mangelhaften Sitz heraus-
nehmbarer prothetischer Versorgun-
gen kommt es durch die Xerostomie
hédufig zu einer Mangelerndihrung
oder einer Verschiebung der Ernah-
rungsgewohnheiten zugunsten wei-
cher, kohlenhydratreicher und damit
kariogener Kost (Abb. 1). Betroffene
vermeiden zudem oft das Essen oder
sogar Sprechen in der Offentlichkeit,
was in extremen Fillen zu sozialer
Isolation fiihren kann [23]. Durch die
fehlende lubrifizierende Speichel-
schicht wird die Mundschleimhaut
sprode und verletzungsanfallig. Pa-
thogene Mikroorganismen werden
nicht ausreichend abtransportiert, so-
dass es leicht zu einer sekundéren In-
fektion der vorgeschadigten Schleim-
hautbezirke kommt [73].

Die Pathogenese der radiogenen
Xerostomie ist bis heute nicht voll-
standig gekldrt, zumal Speicheldrii-
senzellen wenig mitoseaktiv sind und
daher nur in geringem Mafle von der
Radiotherapie in Mitleidenschaft ge-
zogen werden sollten. Ahnlich wie
bei Muskelgewebe kann es aber zu ei-
ner Fibrosierung des Driisenparen-
chyms kommen. Da zudem szintigra-
fische Studien zeigen konnten, dass
das Zellvolumen innerhalb der Spei-
cheldriise nach Bestrahlung konstant
bleibt [152], geht man heute von ei-
ner selektiven Schadigung der Zell-
membran mit nachfolgender Sekre-
tionshemmung aus, von der serdse
Driisen wie die Glandula parotis be-
sonders betroffen sind [103]. Die
Strahlenschddigung setzt bereits in
den ersten Tagen der Radiatio ein
und nimmt bis zum Ende der Be-
strahlung kontinuierlich zu. So
kommt es zu einer sukzessiven Re-

duktion der Speichelflie8rate; der ver-
bleibende Speichel wird zahfliissiger
und saurer [23].

Das Ausmafd der Speicheldriisen-
schadigung ist abhdngig von der ap-
plizierten Strahlendosis und vom be-
strahlten Gewebevolumen. Ist es also
moglich, tiber intensititsmodulierte
Bestrahlungsverfahren die Gesamt-
strahlendosis zu reduzieren oder die
Speicheldriisen chirurgisch aus dem
Strahlenfeld heraus in eine andere
Mundhohlenregion zu verlagern (z.B.
Transfer der Glandula submandibua-
ris in die Submentalregion), kann die
Gewebeschadigung signifikant redu-
ziert werden [114, 128].

Eine pharmakologische Moglich-
keit, die strahlenbedingte Xerostomie
zu reduzieren, stellt der Einsatz des
zytoprotektiven Arzneimittels Amifos-
tin dar. Die Substanz kann in aktivier-
ter Form in die Zellkerne von Korper-
zellen eindringen und dort als Radi-
kalenfdnger vor DNA-Schdden durch
die Bestrahlung schiitzen. In Tumor-
zellen kann aufgrund des Fehlens al-
kalischer Phosphatasen und der sau-
ren Umgebung keine Aktivierung
von Amifostin erfolgen, sodass das
Medikament selektiv schiitzend auf
gesunde Korperzellen wirkt [23]. Stu-
dien zeigten, dass die intravendse
Amifostin-Gabe unmittelbar vor jeder
Bestrahlung Inzidenz und Schwere-
grad der Xerostomie signifikant redu-
zieren kann. Allerdings ist der Einsatz
durch die hohe Toxizitdt des Arznei-
mittels limitiert. So fithrt Amifostin
bei etwa der Hilfe der Patienten zu
starker Ubelkeit und Erbrechen und
kann zudem schwere Hypotonien
auslosen [116].

Um die Beschwerden bei eingetre-
tener Xerostomie zu lindern, ist zu-
ndchst herauszufinden, ob bei den
Betroffenen noch eine stimulierbare
Restaktivitdt der Speicheldriisen vor-
handen ist. In diesem Fall kann der
Speichelfluss durch gustatorisch-mas-
tikatorische Mafnahmen (Verzehr
kauaktiver fester Nahrungsmittel,
Kauen zuckerfreier Kaugummis mit
Geschmack, regelméfiige Zufuhr von
Wasser oder ungesiiitem Tee) ange-
regt werden. Zur Pravention von Ero-
sionen sind dabei sdurefreie Speisen
und Getrdinke zu empfehlen. Als
pharmakologisches Stimulans steht
das Parasympatikomimetikum Pilo-
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carpin zur Verfiigung. Pilocarpin bin-
det an cholinerge Muskarinrezepto-
ren und stimuliert so die Sekretions-
leistung endokriner Driisen. In meh-
reren Studien konnte die Effektivitat
von Pilocarpin zur Behandlung der ra-
diogenen Xerostomie bestdtigt wer-
den. So zeigte die 3 x tdgliche orale
Gabe von 2,5-5 mg eine signifikante
Reduktion der Xerostomiesymptome
[115], wobei die Behandlung mog-
lichst friih nach Beendigung der
Strahlentherapie beginnen sollte und
lebenslang beibehalten werden muss
[171]. Aufgrund seiner systemischen
Wirkung weist Pilocarpin allerdings
auch ein Spektrum an Nebenwirkun-
gen auf (Bradykardie, Bronchospas-
men, vermehrter Harndrang, Hyper-
hidrosis, Rhinitis, trdnende Augen,
Ubelkeit und Erbrechen), von denen
insbesondere das verstirkte Schwit-
zen bei Patienten gelegentlich zu
Therapie- bzw. Studienabbriichen
fiihrt [18]. Zudem ist die Substanz bei
Asthmatikern oder Patienten mit
Herzinsuffizienz kontraindiziert. Um
die weitreichenden systemischen In-
teraktionen einer lebenslangen Pilo-
carpineinnahme zu reduzieren, kann
die Substanz auch lokal als Lutschtab-
lette oder Mundspiilldésung (z.B. Bi-
karbonatspillung mit 0,1 % Pilocar-
pin) appliziert werden. Einzelne Stu-
dien zeigten hierdurch positive Effek-
te auf die Xerostomie [97], wobei die
Wirksamkeit dieser Methode fiir eine
generelle Behandlungsempfehlung
noch nicht ausreichend untersucht
ist. Als Alternative zu Pilocarpin wird
hdufig der muskarinerge Agonist
Cevimelin genannt, der jedoch in
Deutschland aktuell noch nicht er-
héltlich ist und {ber ausldndische
Apotheken bestellt werden muss. Ce-
vimelin wird bereits erfolgreich in der
Therapie des Sjogren-Syndroms ein-
gesetzt und zeigte auch bei radio-
gener Xerostomie eine signifikante
Symptomreduktion bei milderem Ne-
benwirkungsprofil als Pilocarpin [13].
In der Literatur wird auch die ge-
zielte elektrische Stimulation der ve-
getativen Innervation der Speichel-
driisen beschrieben. Dies betrifft Aku-
punktur, akupunkturartige transkuta-
ne Reizapplikation [195] oder die in-
traorale Insertion von Zahnersatz mit
stimulierenden Elektroden in der Ni-
he der afferenten und efferenten Ner-
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ven der sublingualen und submandi-
buldren Speicheldriisen [34, 105, 169,
170]. Fallberichte belegen die Effekti-
vitdt der lingualen Elektrosimulation
mit dem sogenannten GenNarino-
System® [192]. Dabei konnte auch ei-
ne stimulationsunabhédngige Steige-
rung des Speichelflusses beobachtet
werden. In anderen Studien wurde
fiir die Elektrostimulation kein Effekt
nachgewiesen [39]. Fiir Akupunktur
konnte in einzelnen Studien mit ge-
ringem Evidenzniveau eine subjekti-
ve Beschwerdelinderung durch die
Probanden gezeigt werden [164]. Die
Anwendung solcher Techniken hangt
allerdings von der individuellen Ak-
zeptanz der Patienten ab; zudem
muss noch intaktes Driisenparen-
chym vorhanden sein.

Ist dieses nicht vorhanden und ei-
ne Stimulation der Speichelproduk-
tion somit nicht moglich bzw. nicht
ausreichend oder wird von den Pa-
tienten nicht akzeptiert, so muss eine
Benetzung der Mundschleimhaut
durch exogene Substanzen erfolgen.
Hierzu stehen verschiedene Agenzien
und Prdparate zur Verfiigung, die
stets auch im Hinblick auf ihre Wir-
kung auf die Zahnhartsubstanz be-
trachtet werden miissen. Einen rein
befeuchtenden Effekt hat die Mund-
spiilung mit Wasser. Aufgrund der ge-
ringen Substantivitdt von Wasser ist
dieser jedoch nur von kurzer Dauer.

Einige Patienten empfinden Spii-
lungen mit Ol, das sog. Olziehen, als
wohltuend fiir die Mundschleimhé&u-
te (Mandelol, Distel6l). Teilweise wird

Abbildung 2a-c Beispiel fir die Folgen einer konventionellen Bestrahlung im Kopf-
Hals-Bereich. Bereits nach 3 Monaten zeigen sich verstarkte Plaqueakkumulation,
trockene Schleimhaute und progrediente Karies (Pfeil).

die Applikation gekiihlter Butter
empfohlen (pers. Mitteilung Prof. Na-
dine Schliiter, Universitdt Freiburg).
Das hédngt sehr stark von den indivi-
duellen Vorlieben ab. Unabhédngig
von der praventiven Betreuung von
bestrahlten Patienten wird das Olzie-
hen als antibakterielle und antiin-
flammatorische Mafinahme in der Al-
ternativmedizin empfohlen. Wissen-
schaftliche Evidenz gibt es dafiir je-
doch kaum [88]. Vielmehr scheinen
Olspiilungen die bakterielle Kolonisa-
tion sauberer Zahnoberflaichen bei
Gesunden nicht zu verzogern und die
erosionsprotektiven  Eigenschaften
der Pellikel werden nicht optimiert
[53, 55, 88]. Ursache dafiir konnte die
in ihrer Dichte reduzierte Pellikel-
schicht sein.

In vielen Fillen behelfen sich die
Patienten in Abhédngigkeit von der
individuellen Prdferenz mit unter-
schiedlichen Tees. Dabei sind Tees
und Teedrogen zu empfehlen, die ei-
ne antibakterielle, antivirale, anti-
phlogistische oder leicht adstringie-
rende Wirkung haben. Dies ist bei
polyphenolhaltigen Pflanzenextrak-
ten bzw. Tees teilweise gewdhrleistet.
Denkbar sind Kamille, Salbei, Cistus,
Griiner Tee oder auch Schwarzer Tee
(Abb. 4) [6, 43, 54, 62, 63, 155, 187,
191]. Durch bestimmte Polyphenole
konnen die protektiven Eigenschaf-
ten der Pellikel optimiert werden.
Die Pellikel ist elektronendichter, di-
cker und stellt damit einen optimier-
ten Schutz vor sauren Noxen dar.
Auch wird die bakterielle Kolonisa-

tion der Zahnoberfliche verzogert
[63, 187]. Dies konnte im Rahmen
von In-situ-Studien an gesunden Pro-
banden gezeigt werden, Unter-
suchungen an bestrahlten Patienten
stehen noch aus. In einem Einzelfall
konnten die Autoren bei einem Pa-
tienten mit hohem Teekonsum
(Griin- und Schwarztee) und guter
Adhédrenz nach Bestrahlung im Kopf-
Hals-Bereich einen eher blanden Ver-
lauf der Strahlenkaries beobachten.
Die Lasionen waren weniger stark
progredient, das braun verfirbte
Dentin  grofitenteils sondenhart
(Abb. 4). Zu beriicksichtigen ist in
diesem Kontext sicherlich auch der
Fluoridgehalt von Griinem und
Schwarzem Tee [6, 43]. Demgegen-
tber sollten saure Tees oder Getrdn-
ke, aber auch die vielfach noch emp-
fohlenen sauren Drops vermieden
werden, da diese zu rasch progre-
dienten dentalen Erosionen fiihren.
Angepasst an die Bedirfnisse der Pa-
tienten konnen stattdessen Tees mit
viskositdtsmodulierenden Schleim-
stoffen sinnvoll sein (Eibisch) [172].
Fiir schwere Formen der Xerosto-
mie stehen dartiber hinaus Speichel-
ersatzmittel zur Verfiigung, die in ih-
rer Konsistenz und in ihren biolo-
gischen Eigenschaften dem natiir-
lichen Speichel weitgehend entspre-
chen sollen. Die Substanzen unter-
scheiden sich dabei in ihrer che-
mischen Zusammensetzung und der
Darreichungsform. Als Basisstoffe
kommen Zellulose (Carboxymethyl-
oder Hydroxyethylzellulose), tie-

© Deutscher Arzteverlag | DZZ | Deutsche Zahnérztliche Zeitschrift | 2021; 76 (5)



288

BLANK, HANNIG:

Orale Folgen von Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich und ihre Bedeutung fiir die Nachsorge
Oral side effects of radiation in the head and neck area and concepts for follow-up care

risches Muzin, Leinsamendl, Poly-
ethylenoxid oder Sorbitol zum Ein-
satz. Beigefiigt sind hdufig Calcium-,
Phosphat- und Fluoridionen in un-
terschiedlichen Konzentrationen
sowie diverse Enzyme und Ge-
schmacksstoffe. Zur Anwendung
kommen die Préparate als Mundspiil-
l6sung, Gel, Spray oder Zahnpasta
[92, 95]. Da in vergleichenden Stu-
dien zwar insgesamt eine Linderung
der Xerostomiesymptome durch den
Einsatz von Speichelersatzmitteln
festgestellt werden konnte, jedoch
keine signifikanten Unterschiede
zwischen den verschiedenen Sub-
stanzen erkennbar waren [125],
bleibt die Auswahl des geeigneten
Mittels eine Einzelfallentscheidung.
Umso wichtiger ist es, darauf zu ach-
ten, dass das gewdhlte Préparat keine
schddigende Wirkung auf die Zahn-
hartsubstanz ausiibt. So sollten bei
bezahnten Patienten Speichelersatz-
mittel eingesetzt werden, die mit
Calcium- und Phosphationen {iiber-
sdttigt sind, Fluoridionen enthalten
und einen anndhernd neutralen pH-
Wert aufweisen [92, 95]. Wissen-
schaftliche Evidenz fiir die verschie-
denen Prdparate in Form Kklinisch
kontrollierter Studien gibt es nicht.

6. Alterationen der

Zahnhartsubstanzen

und der Pulpa
Deutlich reduzierter Speichelfluss,
Verdanderungen der oralen Mikroflora
und Verschiebungen der Speichel-
zusammensetzung sind ebenso wie
die schlechte Mundhygiene und die
kohlenhydratreiche Kost elementare
Trigger fiir die rapide Kariesprogres-
sion nach Bestrahlung im Kopf-Hals-
Bereich [50, 51, 64, 71] (Abb. 2 u. 3).

Inwieweit die Radiatio mit Photo-
nen direkt die Zahnhartsubstanzen
alteriert, ist Gegenstand eines um-
fangreichen wissenschaftlichen Dis-
kurses; die Befunde sind z.T. wider-
spriichlich [112]. In einer aktuellen
Ubersichtsarbeit wird deutlich, dass
es auch zur unmittelbaren Schidi-
gung  der  Zahnhartsubstanzen
kommt [112]. Dabei werden 2 Aspek-
te von den Autoren klar herausgear-
beitet: Zum einen besteht eine aus-
geprdgte Dosisabhdngigkeit aller be-
obachteten Effekte, zum anderen
scheinen die Effekte in vivo, d.h. im

Abbildung 3a-c Entwicklung des zahnérztlichen Befundes im Rahmen der Therapie
eines Plattenepithelkarzinoms (mittelgradig differenziertes, plump-zapfenférmig inva-
sives, gering verhornendes Plattenepithelkarzinom). a) Befunde vor Bestrahlung unmit-
telbar nach der Tumorresektion; Entfernung des Alveolarforsatzes, Teilentfernung des
knochernen Gaumens. b) Zustand 6 Monate nach Entfernung des endodontisch behan-
delten 46 und anschlieBender Bestrahlung; multiple kariose Lasionen, Randkaries, z.B.
an 26 distal. ) Zustand 4 Jahre nach Bestrahlung; der Patient befand sich im eng-
maschigen Recall; aufgrund von multiplen, stark progredienten kariésen Lasionen war
eine umfangreiche Fillungstherapie erforderlich. Mehrere Zdahne konnten nicht erhalten
werden und mussten unter Antibiose extrahiert werden (stationare Aufnahme). Da sich
der Allgemeinzustand des multimorbiden Patienten kontinuierlich verschlechterte, wur-
de eine zahnmedizinische Palliativtherapie durchgefiihrt (Glasionomerzementfillungen,
Abdeckung frakturierter, endodontisch behandelter Wurzelreste mit Fillungsmaterial,
Fluoridapplikation). Der Patient verstarb 12 Monate nach Anfertigung des 3. OPG. Zu
beachten ist die verzogerte kndcherne Durchbauung der Extraktionsalveole des pra
radiationem extrahierten 46 (Pfeil).
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Mundhoéhlenmilieu, ausgepragter zu
sein, als es in vitro simuliert werden
kann [3, 45, 93, 96].

Innerhalb von 3 Monaten nach
Strahlentherapie ist klinisch die Des-
truktion der Hartsubstanzen sichtbar:
Porositidten und Einbriiche der Ober-
flaiche des Zahnschmelzes, aber auch
Abfrakturen grofler Teile des Schmelz-
mantels und beginnende Dentinka-
ries (Abb. 2) [27, 91, 163, 182, 184].
Trotz der Destruktion sind teilweise
auch Remineralisationsprozesse de-
tektierbar [101, 112].

Interessant ist, dass unmittelbar
nach Bestrahlung ultrastrukturelle Al-
terationen der azelluldren Prismen-
struktur des Zahnschmelzes beobach-
tet werden konnten, was fiir primére
Strahleneinwirkung  spricht [46].
Dementsprechend zeigen sich auch
andere Demineralisationsmuster als
am unbestrahlten Schmelz. Bestrahl-
ter Schmelz ist anfélliger gegeniiber
Sauren, und in einigen Untersuchun-
gen konnten Einfliisse auf die bio-
mechanischen Eigenschaften gezeigt
werden [96]. Haufig beobachtet man
daher bei den Patienten erosionsdahn-
liche Effekte (Abb. 5). Typisch ist zu-
dem eine deutliche Beeintrdchtigung
des Verbundes von Schmelz und Den-
tin [45]. Die fiir unbestrahlte Zéhne
charakteristischen scharfen Konturen
der Schmelz-Dentin-Grenze fehlen,
die Ultrastruktur ist diffus und insta-
bil [45]. Das Dentin selbst weist nach
Bestrahlung eine reduzierte Mikrohar-
te auf, einige Studien zeigen eine De-
generation der Odontoblasten, ande-
re Untersuchungen kénnen diese Er-
gebnisse nicht bestdtigen und fanden
intakte Kollagenstrukturen. Es ist da-
von auszugehen, dass die Bestrahlung
die anorganische und insbesondere
die organische Matrix der Zihne an-
greift. Ein Indikator hierfiir ist die
oft beobachtete Schwidchung des
Schmelz-Dentin-Verbundes [112].

Umfangreiche Untersuchungen
sind erforderlich, um zundchst die Ul-
trastruktur und die organischen Kom-
ponenten der Zahnhartsubstanzen
vollumfédnglich zu erfassen. Dies ist
die Grundlage fiir das Verstdndnis der
strahleninduzierten Beeintrdchtigung
der Zahnhartsubstanzen und die Ent-
wicklung neuer Strategien fiir die op-
timale Remineralisation bzw. Regene-
ration von Hartsubstanzdefekten.

Es gibt wenige und z.T. wider-
spriichliche Studien zum Einfluss von
konventioneller Bestrahlung auf das
Pulpagewebe [36, 181]. Altere tier-
experimentelle Studien zeigen bei ho-
her Strahlendosis Alterationen der
Pulpa [181]. In einer aktuellen Studie
wurde erstmals das Pulpagewebe
frisch extrahierter Zdhne von be-
strahlten und nicht bestrahlten Zah-
nen histologisch untersucht. Die
physiologischen pulpalen Gewebere-
aktionen auf die Karies waren auch
bei den bestrahlten Zihnen vorhan-
den, die Mikromorphologie der Pul-
pa-Dentin-Einheit war auch nach Be-
strahlung nicht alteriert [36].

Offen ist, in welchem Ausmaf}
Protonenstrahlung die Zahnhartsub-
stanzen und die Pulpa angreift. Erste
Beobachtungen deuten auf deutlich
geringere bzw. keine Schidden an den
Zihnen [136].

7. Strahlenkaries

Eine zentrale Herausforderung ist die
Strahlenkaries; nachhaltige Konzepte
zum Umgang mit diesem rasch pro-
gredienten Phdnomen fehlen nach
wie vor (Abb. 2).

7.1 Praventive MalRnahmen

Die umfassend dokumentierte ero-
sions- und Kkariespraventive Wirkung
der Fluoride bei gesunden Patienten
wird trotz einer limitierten Studienla-
ge auf die Anwendung bei bestrahl-
ten Patienten extrapoliert [32, 64]. So
konnte beispielsweise in einer dlteren
Studie kein klarer Effekt der Fluorid-
gelapplikation (5000 ppm) auf die
Kariesprogression bei bestrahlten Pa-
tienten aufgezeigt werden, was auch
auf die Heterogenitdt der Patienten-
klientel und die limitierte Complian-
ce zurilickgefiihrt wurde [32]. Gleiches
gilt fiir die lokale antimikrobielle und
damit kariespraventive Wirkung von
Chlorhexidin [64].

Es ist dabei zu beriicksichtigen,
dass trotz der verschiedenen Erkla-
rungsmodelle die genauen Wirk-
mechanismen und  physikoche-
mischen Interaktionen der Fluoride
an der Zahnoberfliche noch nicht
vollumfianglich gekldrt werden konn-
ten. Dies gilt insbesondere fiir die Ef-
fekte im oralen Milieu bestrahlter Pa-
tienten. Nach aktuellen Modellvor-
stellungen geht man von verschiede-

nen Effekten aus. Durch regelméflige
Fluoridapplikation kommt es zur An-
reicherung von Fluoriden in vorhan-
dener Plaque, aber auch in Form von
Calcium-Fluorid-Deckschichten an
der Zahnoberflache. Diese foérdern die
Remineralisation, hemmen die Demi-
neralisation und beeinflussen den
Stoftwechsel kariespathogener Mikro-
organismen. Auch koénnen Fluoride
die bakterielle Biofilmbildung bzw.
die bakterielle Kolonisation der Zahn-
oberflaiche hemmen. Sowohl die Bio-
mineralisation als auch der bakteriel-
le Biofilm werden maf3geblich durch
Zinnionen in den Fluoridprdparaten
glinstig beeinflusst [41, 74, 86, 87,
145, 188], die Effekte sind konzentra-
tionsabhidngig [28, 72, 86, 120, 153].
Wihrend der Phase der Bestrah-
lung und auch danach werden Fluori-
de mit Fluoridierungsschienen appli-
ziert. Sie sind nicht mit den Strahlen-
schutzschienen zu verwechseln. Ub-
licherweise werden Fluoridierungs-
schienen mit hoch konzentrierten
Fluoridgelen (12.500 ppm) beschickt
und 1 x taglich fiir 5-10 Minuten ge-
tragen. Einerseits sind Fluoridgele mit
leicht saurem pH-Wert (pH 4-4,5) be-
sonders effektiv, andererseits sind die
oralen Weichgewebe bei Tumorpa-
tienten hdufig sehr empfindlich. In
diesen Fillen ist der Einsatz pH-neu-
traler Gele ein sehr sinnvoller Ansatz.
Zur Wirksamkeit der Fluoridierungs-
schienen wird hdufig auf die éaltere
Studie von Dreizen verwiesen. Durch
tagliche Applikation von 1% Na-
triumfluoridgel konnte im Vergleich
zu Kontrollen ohne derartige Fluorid-
gabe eine sehr effektive Kariespraven-
tion erzielt werden. Uber einen Zeit-
raum von 36 Monaten nahm in der
Kontrollgruppe der DMFS um im Mit-
tel 22,21 zu, wiahrend in der Fluorid-
schienengruppe mit reguldrem Zu-
ckerkonsum eine Zunahme des DMFS
um lediglich 3,67 beobachtet wurde,
bei zuckerarmer Kost nahm der DMFES
sogar nur um 0,55 zu [27]. Es han-
delte sich um pH-neutrales Gel. Eine
klinische Studie mit Nachuntersu-
chungszeitrdumen von bis zu 10 Jah-
ren bestdtigt die kariespriaventive
Wirkung der tédglichen Applikation
von Fluoridgelen (1 %) mithilfe von
Schienen [65]. Weitere Studien bele-
gen den positiven Effekt der hoch
konzentrierten Fluoridgele. Bestrahlte
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Patienten mit schlechter Compliance
wiesen hinsichtlich der Fluoridapp-
likation wesentlich ausgeprigtere
Strahlenkaries auf als die Patienten
mit guter Compliance, was jedoch
auch Erndhrung und genereller Zahn-
pflege geschuldet sein konnte [1].

In vielen Fillen diirfte die Adha-
renz der Patienten die Langzeit-
anwendung von Fluoridierungsschie-
nen deutlich limitieren. Daher sollte
fir die langfristige Kariesprdvention
nach alternativen Konzepten gesucht
werden. Fluoridierte Zahnpasten mit
5000 ppm Fluorid sind dabei von be-
sonderem Interesse, da sie im Rah-
men der normalen tédglichen Zahn-
pflege ohne Fluoridierungsschiene
angewendet werden konnen [38]. Es
gibt klinische Studien, die fiir Zahn-
pasten mit S000 ppm eine hohere Ef-
fektivitat bei der nicht invasiven Be-
handlung von Wurzelkaries oder zur
Kariesprdvention bei bebdnderten Pa-
tienten im Vergleich zu niedriger
konzentrierten Prdparaten dokumen-
tieren [2, 28, 190]. Diese Studien
wurden allerdings nicht bei bestrahl-
ten, sondern bei Patienten mit nor-
maler Speichelfliefirate durchgefiihrt.
Es kann dennoch empfohlen wer-
den, Zahnpasten mit 5000 ppm nach
Radiatio im Kopf-Hals-Bereich anzu-
wenden [28], da eine Fluoridzahn-
paste mit 5000 ppm beispielsweise
auch bei pflegebediirftigen Senioren
in Heimen eine deutlich hohere Ef-
fektivitat zeigte als das Kontrollpra-
parat mit 1450 ppm [29]. Erfahrungs-
gemafd zeigt diese Klientel auch das
Phdnomen der Mundtrockenheit
[28]. Bei alten Patienten ohne Be-
strahlung im  Kopf-Hals-Bereich
konnte in einer anderen Studie ge-
zeigt werden, dass durch Zahnpasten
mit 5000 ppm ein noninvasives Ka-
riesmanagement realisierbar ist. Ins-
besondere bei gesundheitlich stark
kompromittierten Patienten nach
Tumortherapie, bei denen eine Fiil-
lungstherapie nur noch sehr einge-
schrinkt moglich ist, sind somit
auch derartige Therapieansdtze zu
berticksichtigen [110].

Verschiedene Studien bestétigen,
dass angesichts des sehr hohen Ka-
riesrisikos die gleichzeitige Anwen-
dung von Chlorhexidin sinnvoll ist,
um synergistische Effekte zu erzielen
[7, 44, 64, 79]. Durch die Chlorhexi-

dinanwendung wird angestrebt, ka-
riespathogene Mikroorganismen deut-
lich zu reduzieren, auch wenn die
Studienlage hierzu bei bestrahlten Pa-
tienten uneinheitlich ist [31, 64, 79,
123]. In einer kleineren Pilotstudie an
7 bestrahlten Probanden wurden ver-
schiedene Kombinationen von Spii-
lungen getestet (Fluorid und Chlor-
hexidin). Aus den vielversprechen-
den Daten lassen sich keine Kli-
nischen Empfehlungen ableiten; sie
sind jedoch eine sehr gute Grundlage
fiir weitere Entwicklungen [44].

Generell ist zu beachten, dass bei
dieser Patientenklientel eine indivi-
duell angepasste praventive Strategie
erarbeitet werden muss, die sich am
Kariesrisiko, am Allgemeinzustand
und an der Compliance orientiert
[32]. Insbesondere bei Patienten mit
schlechtem Allgemeinzustand wird
man versuchen, die Kariesprogres-
sion durch Applikation von Fluorid-
und Chlorhexidingelen in der Praxis
zu verlangsamen, wenn eine Fiil-
lungstherapie nur noch sehr einge-
schrankt moglich ist (palliative Stra-
tegie, Abb. 3). Grundsitzlich ist in
diesem Kontext auch die Anwen-
dung von Silberdiaminfluorid zur
nachhaltigen Arretierung von Kkario-
sen Lisionen denkbar [61, 134, 161].
Nach Applikation derartiger Prapara-
te blieben die Ladsionen tiber bis zu
24 Monate stabil. Nachteilig ist die
Schwarzfarbung der Zdahne. Zudem
ist aktuell in Deutschland lediglich
ein Produkt erhiltlich, welches sei-
tens des Herstellers nur zur Behand-
lung von Dentinhypersensibilitdten
freigegeben ist.

7.2 Fullungstherapie

Einerseits weisen Patienten nach Ra-
diatio im Kopf- und Hals-Bereich ei-
nen sehr hohen zahnmedizinischen
Restaurationsbedarf unter den denk-
bar schwierigsten Rahmenbedingun-
gen auf (Abb. 2-5). Andererseits gibt es
kaum Kklinische Studien zu dieser The-
matik [66, 67, 122, 196]. Laut einer
aktuelleren klinischen Studie zeigen
Kompositfiillungen in Klasse-V-Kavita-
ten eine hohere strukturelle Integritét,
wahrend konventionelle Glasiono-
merzemente einer Auswaschung un-
terliegen, aber unter klinischen Rah-
menbedingungen eine Kkariesinhibie-
rende Wirkung zeigen [19].
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Ublicherweise wird heute die
Mehrzahl der direkten Versorgungen
bzw. Fiillungen mit adhdsiven Werk-
stoffen realisiert — so auch bei Patien-
ten mit strahleninduzierter Xero-
stomie. Allerdings scheinen orales
Milieu, Kariesaktivitdt und insbeson-
dere strahleninduzierte Alterationen
der Zahnhartsubstanzen limitierend
auf den Haftverbund und die Stand-
zeit der Fillungen zu wirken, auch
wenn die Studienlage hierzu nicht
einheitlich ist (Abb. 3-5) [4, 40, 118].

In kritischen Situationen, in de-
nen keine optimale Trockenlegung
realisierbar ist, werden nicht selten
Glasionomerzemente verwendet, de-
ren Haftverbund zu den Zahnhart-
substanzen jedoch deutlich geringer
ist.  Auch wunterliegen sie Aus-
waschungseffekten und weisen bei
Klasse-II-Fillungen eine limitierte
mechanische Belastbarkeit auf, wie
fir unbestrahlte Patienten gezeigt
wurde [154]. Bei Patienten mit aus-
gepragter Radioxerostomie kann es
zu Erosion und Dehydrierung des
Fillmaterials kommen [66, 67, 122,
196]. Saure Fluoridprdparate konnen
die Oberflachen angreifen [196]. An-
dererseits wird die Fluoridfreisetzung
aus Glasionomerzementen gerade bei
Patienten mit sehr hohem Kariesrisi-
ko positiv bewertet [66, 67, 122, 196].
Bei Patienten, die tiber ldngere Zeit
kein Tumorrezidiv zeigen, empfehlen
einige Autoren die Abdeckung aus-
gewaschener Glasionomerzementfiil-
lungen mit Komposit im Sinne einer
Sandwichfiillung [19].

Amalgame sind prinzipiell als Fil-
lungsmaterial denkbar. Angesichts
des ,, phase down” dieses Materials ist
fraglich, ob Amalgam fiir die Fil-
lungstherapie bei bestrahlten Patien-
ten in Zukunft eine Rolle spielen
wird; in einer dlteren Studie zu Klas-
se-V-Fillungen zeigten sie dhnlich
schlechte Ergebnisse wie Glasiono-
merzemente [196].

Versorgungen mit Kronen wird
man bei ldngerer Rezidivfreiheit und
einer gewissen gesundheitlichen Sta-
bilitdit der Patienten bei sehr um-
fangreich gefiillten Zihnen in Be-
tracht ziehen (Abb. 5). Bei den hiu-
fig subgingival gelegenen Defekten
sind Kronen aus NEM bzw. Edel-
metalllegierungen (keramisch ver-
blendet/unverblendet) eine verldss-
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Abbildung 4a-d Patient Jahrgang 1951, Z.n. Bestrahlung bei Tonsillen-Karzinom 2007, die Adhérenz ist sehr gut. Der Patient zeigt
eine sehr gute Mundhygiene und lehnt regelmaRige Zahnreinigungen ab. Im Rahmen des 3-monatigen Recalls werden Fluoridierun-
gen und erforderliche Fiillungsreparaturen bzw. Flllungen durchgefiihrt. Die verfarbten, aber sondenharten Fazialflichen der Unterkie-
ferschneidezahne wurden vor 5 Jahren auf Wunsch des Patienten mit Komposit abgedeckt. Der Patient wiinscht eine zurtickhaltende
Therapie. Es besteht eine ausgepragte Kariesanfalligkeit an den Randern élterer prothetischer Versorgungen. Der Patient konsumiert

sehr viel Griinen bzw. Schwarzen Tee.

liche Therapieoption. Es handelt
sich hierbei nicht um eine evidenz-
basierte Aussage, sondern um eine
Empfehlung aus der klinischen Er-
fahrung heraus.

In vielen Fillen wird man bei den
Patienten mit deutlich reduziertem
Allgemeinzustand im Rahmen des
engmaschigen Recalls (alle 2-4 Mo-
nate) die vielfdltigen Moglichkeiten
der Fillungsreparatur nutzen.

8. Trismus

Trifft die Strahlung auf Strukturen des
Kauorgans, bewirkt sie in der Musku-
latur eine Storung der Bindegewebs-
proliferation mit nachfolgender Fi-
brosierung. Es kommt zu einer to-
nischen Muskelkontraktion. Die so
entstehende narbige Mobilitédtsein-
schrankung der Mandibula kann
durch radiogene Schadigung der ver-
sorgenden Nerven zusdtzlich ver-
starkt werden [147].

Klinisch auflert sich dieser Prozess
in einer Einschrankung der Mundoff-
nung von betroffenen Patienten, die
als Trismus bezeichnet wird. Da die
Mundoffnung interindividuell auch
bei Gesunden variabel ist, existieren
unterschiedliche Definitionen fiir die
Erkrankung. In der aktuelleren Litera-
tur wird meist von Trismus gespro-
chen, wenn die maximale Schneide-
kantendistanz (max. SKD) unter
35 mm liegt [22]. Aufgrund der un-
einheitlichen Definition variieren
auch die Angaben zur Trismuspréva-
lenz nach Strahlentherapie im Kopf-
Hals-Bereich deutlich. Abhdngig von
der Grofie und Lokalisation des be-
handelten Tumors sowie von der ap-
plizierten Gesamtstrahlendosis wer-
den Werte von tiber 60 % angegeben
[147]. Dabei ist eine Korrelation zwi-
schen der von der Kaumuskulatur ab-
sorbierten Strahlenmenge und der
Haufigkeit sowie dem Ausmafl der

Mundoffnungsbeeintrachtigung zu
erkennen. So konnten Studien ein
hoheres Trismusrisiko bei Mehrfach-
bestrahlung aufgrund von Tumorrezi-
diven feststellen, wahrend eine In-
tensitdtsmodulation der Radiothera-
pie die Pravalenz von 25 % auf 5 %
senken konnte [108].

Die Hypomobilitdt der Mandibula
zeigt sich in der Regel einige Wochen
nach Ende der Bestrahlung und setzt
sich im Verlauf der folgenden 24 Mo-
nate oft kontinuierlich fort. Nach
dieser Zeitspanne ist eine Befundpro-
gression seltener, gelegentlich kommt
es zu einer spontanen Verbesserung
[147].

Die beeintrichtigte und hdufig
schmerzhafte Mundoffnung fiihrt bei
den Betroffenen zu Sprachproblemen
und erschwert die Nahrungsaufnah-
me, sodass auf passierte/fliissige Kost
oder Sondenerndhrung zuriickgegrif-
fen werden muss. Erfolgt das nicht,
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kann es aufgrund der reduzierten
Kaufdhigkeit zur verstirkten Aspira-
tion von unzerkleinerten Nahrungs-
bestandteilen kommen. Die individu-
elle hdusliche Mundhygiene und die
Ein- und Ausgliederung von Zahn-
ersatz stellen oftmals eine Herausfor-
derung dar. Gleiches gilt fiir zahnme-
dizinische Behandlungen und Kon-
trolluntersuchungen. Durch die limi-
tierte Inspizierbarkeit der Mundhdohle
konnen auch Tumorrezidive schlech-
ter diagnostiziert werden.

Wihrend eine Prdvention von
Trismusereignissen bisher nicht mog-
lich ist, konnen frithzeitig einsetzen-
de therapeutische Maflinahmen die
Mundoffnung nachhaltig verbessern.
Zur Anwendung kommen hier Thera-
pieverfahren, die das Ziel haben, die
Elastizitdt und Durchblutung der Kie-
fermuskulatur zu verbessern. Syste-
misch oder lokal verabreichte Medi-
kamente sind dabei lediglich als anal-
getische Begleittherapie zielfiihrend.
So konnte keine Wirkung durch
die Gabe von Pentoxicillin- oder Vita-
min-E-Prdparaten festgestellt werden,
wéahrend die Injektion von Botu-
linumtoxin in die Kaumuskulatur
zwar keine Verbesserung der Mund-
offnung, jedoch eine signifikante
Schmerzreduktion erzielte [16, 59].

Erfolgversprechender sind physi-
kalische Therapiemafinahmen, sofern
sie frith einsetzen, regelmafiig durch-
gefiihrt werden und horizontale wie
vertikale Bewegungsiibungen umfas-
sen. Der Therapieerfolg sollte regel-
mafig tiber die Messung der maxima-
len Schneidekantendistanz sowie ins-
besondere iiber eine Erfragung der
subjektiven Wahrnehmung des Pa-
tienten kontrolliert werden. Die Be-
wegungsiibungen konnen durch phy-
sikalische Mobilisierungshilfen wie
Holzspatel, Therabite® oder Dyna-
splint® unterstiitzt werden, wobei fiir
keines der Verfahren eine signifikante
Uberlegenheit festgestellt werden
konnte [80]. Die forcierte Kieferoff-
nung in Intubationsnarkose fiihrt
nur zu kurzfristigen Therapieerfolgen
und geht zudem mit einem hohen
Risiko fiir Weichgewebsverletzungen
und Alveolarfortsatzfrakturen einher,
weshalb die Mafinahme zur Trismus-
therapie nicht empfohlen wird [11].

Wird mithilfe der konservativen
Therapieverfahren keine Verbes-

serung der Mundoéffnung erreicht,
kann die chirurgische Coronoidekto-
mie erwogen werden. Hiernach zeigt
sich haufig eine deutliche Steigerung
der maximalen Schneidekantendis-
tanz, jedoch ist die Malnahme auf-
grund ihrer Invasivitét therapierefrak-
taren Situationen vorbehalten [11].

9. Infizierte Osteoradio-
nekrose (IORN)

Eine der schwerwiegendsten Kompli-
kation nach Radiotherapie ist die in-
fizierte Osteoradionekrose (IORN)
des Kiefers. Sie entsteht, da die Strah-
lung im Alveolarknochen vitales or-
ganisches Material wie Knochenzel-
len, Gefdfle und Kollagenstrukturen
zerstort. Es resultieren eine Sklerosie-
rung des Knochens und eine vermin-
derte Vaskularisation. Kommt es in
diesem stoffwechselinaktiven, ab-
wehrgeschwéchten Knochenareal zu
einer bakteriellen Kontamination
(z.B. lber Ldsionen der Mund-
schleimhaut oder dentogene Entziin-
dungen), entstehen infizierte Kno-
chennekrosen mit unterschiedlichen
klinischen Erscheinungsformen. Das
Leitsymptom der IORN ist dabei der
dauerhaft (> 3 Monate) freiliegende
Kieferknochen. Daneben kann sich
die Erkrankung mit Rotungen,
Schwellungen sowie Abszess- und
Fistelbildung an der umgebenden
Schleimhaut manifestieren. Héiufig
findet sich eine Hypdésthesie im Aus-
breitungsgebiet des Nervus alveolaris
inferior. Im fortgeschrittenen Stadi-
um konnen Zahnlockerungen, Se-
questerbildung und pathologische
Frakturen auftreten [35].

Die Prdvalenz der IORN ist in der
Literatur mit bis zu 20 % angegeben
und wird von verschiedenen Fak-
toren beeinflusst [157]. Als anerkann-
te Risikofaktoren gelten unzureichen-
de Mundhygiene, begleitender Niko-
tin- und Alkoholkonsum sowie Pro-
thesendruckstellen durch insuffizien-
ten Zahnersatz. Generell ist der Un-
terkiefer hdufiger von der IORN be-
troffen, insbesondere nach erfolgter
Tumorresektion mit Osteotomie.
Auch die im Rahmen der Therapie
applizierte Strahlendosis beeinflusst
die Entstehung der Knochennekro-
sen. So konnten Studien zeigen, dass
sich mit steigender Gesamtstrahlen-
dosis auch das Risiko fiir eine IORN
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erhoht, wahrend die Erkrankung bei
Bestrahlungen < 50 Gy selten auftritt
[126, 129].

Besteht im Rahmen der Tumor-
nachsorge der Verdacht auf eine
strahlenbedingte Kiefernekrose, ist
dieser umgehend abzukldren. Neben
der Anamneseerhebung und der Kkli-
nischen Inspektion sollten hierzu
dreidimensionale Bildgebungsverfah-
ren wie CT oder MRT eingesetzt wer-
den. Bei Identifikation suspekter Be-
funde ist die histologische Unter-
suchung zur Diagnosesicherung und
zum Ausschluss einer Tumormanifes-
tation obligat.

Die Therapie einer IORN richtet
sich dann nach der Ausdehnung des
Befundes. Umschriebene Knochenne-
krosen sollten zundchst Konservativ
mittels lokaler antiseptischer Maf3-
nahmen behandelt werden, ggf. kon-
nen auch umschriebene Dekortikatio-
nen mit lokaler plastischer Deckung
die Heilungstendenz verbessern. Be-
gleitend ist bei der Behandlung einer
IORN eine systemische Antibioti-
katherapie erforderlich. Hierbei soll-
ten anaerobierwirksame Substanzen
mit breitem Wirkungsspektrum einge-
setzt werden. Aufgrund der bestrah-
lungsbedingt verdnderten Zusam-
mensetzung der Mundflora sind eine
mikrobiologische Untersuchung und
die Erstellung eines Antibiogramms
empfehlenswert [140].

Bei ausgedehnten IORN-Befun-
den sollte u.a. zur Vermeidung patho-
logischer Frakturen eine operative Be-
handlung mit vollstandiger Entfer-
nung der nekrotischen Knochenarea-
le erfolgen. Dieses invasive Verfahren
macht in der Regel eine stationdre
Aufnahme, die intravenotse Antibioti-
kagabe und eine vortibergehende
Sondenerndhrung erforderlich.

Fir den Nutzen alternativer Ver-
fahren zur Behandlung der IORN wie
der Hyperbaren Sauerstofftherapie
(HBO), der Anwendung von Ozon
oder der systemischen Gabe von
rheologischen oder antiinflammato-
rischen Medikamenten wie Pentoxy-
fillin besteht in der Literatur keine
Evidenz [104].

Da die konservative Behandlung
nur in ca. 60 % der Fille zur Aushei-
lung der Befunde fiihrt [194] und die
chirurgische Therapie mit ausgedehn-
ten Knochenverlusten und entspre-
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chenden dsthetischen und funktio-
nellen Beeintrachtigungen einher-
geht, kommt der Prdvention von
IORN-Ereignissen eine besondere Be-
deutung zu. Dabei gilt es, durch zahn-
arztliche und dentalhygienische Maf3-
nahmen die auf den Kieferknochen
wirkende bakterielle Belastung mog-
lichst gering zu halten. Insbesondere
die beiden Hauptrisikofaktoren fiir die
Entwicklung einer IORN, Prothesen-
druckstellen und Extraktionswun-
den des Kiefers sollten intra und post
radiationem durch prophylaktische
Mafinahmen vermieden werden.

Vor Beginn der Strahlentherapie
ist dazu neben der Etablierung einer
sehr guten Mundhygiene die zeit-
nahe Sanierung aller Infektionsherde
und bakteriellen Eintrittspforten in
der Mundhohle erforderlich. Wenn
es auch das Ziel ist, eine Zahnentfer-
nung nach Bestrahlungsbeginn zu
vermeiden, rit die DGMKG in ihrer
Leitlinie explizit nur zu Maffnahmen,
die auch ohne Strahlentherapie not-
wendig sind [104]. Diese sollten je-
doch zeitnah durchgefiihrt werden,
sodass die Wundheilung vor Beginn
der geplanten Radiatio abgeschlossen
ist. Dazu sollte der Arzt, welcher die
Indikation zur Bestrahlung stellt, die
zahnérztliche Vorstellung des Patien-
ten veranlassen.

Nach der Bestrahlung sind bei
chirurgischen Eingriffen am Kiefer-
knochen lebenslang spezielle Kaute-
len zu beachten. Perioperativ sollte
eine systemische Antibiotikagabe mit
1-2 g Amoxicillin bzw. 600 mg Clin-
damycin 3 x tédglich erfolgen, begin-
nend mindestens eine Stunde vor
dem Eingriff, bei Anzeichen einer in-
traossdren Infektion bereits friiher.
Zudem ist ein atraumatisches Opera-
tionsverfahren mit geringer Periost-
verletzung, sorgféltiger Gldttung
scharfer Knochenkanten und einem
plastischen, epiperiostalen Wundver-
schluss zu wihlen [104].

10. Diskussion: Mogliche
Konzepte fiir eine
systematische zahnmedi-
zinische Begleitung und
ein strukturiertes
Nachsorgeprogramm

Wie oben beschrieben, verursacht die

tumortherapeutische Bestrahlung der

Kopf-Hals-Region eine pathologische

Alteration zahlreicher Mundhoéhlen-
gewebe und fiihrt so zu z.T. gravie-
renden Einschrankungen, denen be-
reits therapiebegleitend und in der
Nachsorge Rechnung getragen wer-
den muss. Dazu ist ein Team aus spe-
ziell ausgebildeten Fachkriften erfor-
derlich.

MaRnahmen vor
Bestrahlungsbeginn

Als Grundlage fiir ein strukturiertes
Nachsorgeprogramm ist es notwen-
dig, den Patienten unmittelbar nach
Indikationsstellung zur Strahlenthe-
rapie einem zahnmedizinischen Be-
handlungsteam vorzustellen. Hier
reicht es nicht, die Betroffenen auf
die notwendige Vorstellung bei ihrem
Hauszahnarzt hinzuweisen. Die Tat-
sache, dass 90 % der Patienten mit
Mundhoéhlenkarzinomen zusidtzlich
unter oralen Erkrankungen wie Karies
oder Parodontitis leiden, ohne sich
einer zahnmedizinischen Behand-
lungsnotwendigkeit bewusst zu sein,
zeigt, dass bei einem Grofiteil der Be-
troffenen keine addquate hauszahn-
arztliche Betreuung stattfindet [193].
Die indikationsstellenden Mediziner
sind daher angehalten, gemeinsam
mit dem Patienten ein geeignetes
zahnmedizinisches Behandlungsteam
fiir die weitere Betreuung zu finden
und eng mit diesem zu kooperieren.
In diesem Rahmen kénnen dann die
weiteren Prdventions- und Therapie-
mafinahmen geplant und durch-
gefiihrt werden.

Da einer effektiven Plaquekon-
trolle bei der Vermeidung zahlreicher
strahlenbedingter Komplikationen
eine entscheidende Rolle zukommt,
ist die Etablierung einer suffizienten
Mundhygiene bereits vor Bestrah-
lungsbeginn unerldsslich. Hierzu be-
darf es einer intensiven Instruktion
und Motivation durch Dentalhygie-
niker. Zunéchst sollten den Patienten
das 2 xtdgliche Zahneputzen mit
fluoridierter Zahnpasta und die tag-
liche Reinigung der Zahnzwischen-
raume mit geeigneten Hilfsmitteln
(Interdentalraumbiirsten oder Zahn-
seide) als Goldstandard empfohlen
werden.

Ein weiterer wichtiger Punkt bei
Erstvorstellung des Patienten prd ra-
diationem ist die ausfiihrliche Kli-
nische und radiologische Diagnostik

durch den Zahnarzt. Ziel sind die
Identifizierung therapiebediirftiger
Erkrankungen der Mundhohle und
deren zeitnahe Behandlung. Vor Be-
strahlungsbeginn sollen alle kariosen
Lasionen mit Fiillungen versorgt, pul-
pitische oder avitale Zahne endodon-
tisch behandelt bzw. extrahiert und
erkrankte Parodontien einer systema-
tischen PA-Therapie zugefiihrt wer-
den. Insbesondere zur Prophylaxe ei-
ner IORN sollte herausnehmbarer
Zahnersatz auf seine Passgenauigkeit
uberpriift und bei Bedarf adaptiert
werden; nicht erhaltungsfdhige oder
retinierte Zdhne mit Periokoronitis
miissen entfernt werden. Zehn Tage
vor Bestrahlungsbeginn sollte die in-
vasive zahndrztliche Behandlung ab-
geschlossen sein [70].

Die chirurgische Zahnsanierung
als Maflnahme zur IORN-Prophylaxe
stellt fiir den betreuenden Zahnarzt
eine besonders verantwortungsvolle
Aufgabe dar, zumal konkrete evidenz-
basierte Empfehlungen fiir oder ge-
gen den Erhalt von erkrankten Zdh-
nen vor Bestrahlung in der Literatur
selten sind [30]. Neben dem funktio-
nellen Zustand des Zahns spielen
Mundhygiene und Compliance des
Patienten sowie die Lokalisation im
Kiefer bei der Extraktionsentschei-
dung eine Rolle.

In der klinischen Praxis hat sich
das Vorgehen durchgesetzt, Zahn-
extraktionen vor Bestrahlungsbeginn
durchzufiihren, da sie post radiatio-
nem z.B. aufgrund von Trismusereig-
nissen und des erhohten Risikos fiir
das Auftreten von Kiefernekrosen er-
schwert sind. Dabei ist es jedoch
nicht nachgewiesen, dass Zahnentfer-
nungen vor Bestrahlungsbeginn das
IORN-Risiko reduzieren. Einige Auto-
ren fanden sogar eine Zunahme der
Inzidenz durch prd radiationem
durchgefiihrte  Extraktionen [1S5,
186]. In einer Untersuchung von
Beech et al. erfolgten bei tiber 85 %
der Patienten, die unter Radiatio eine
IORN entwickelt hatten, prophylak-
tische Zahnentfernungen vor Be-
strahlungsbeginn. In den meisten
Féllen traten die Nekrosen im Bereich
der ehemaligen Extraktionswunden
auf [10]. Moglicherweise ist der nach
Zahnentfernung in Heilung befind-
liche Knochen mit erhohter Turn-
over-Rate anfilliger fiir IORN-Ereig-
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Abbildung 5a—c Das klinische Bild nach Tumortherapie ist sehr
vielféltig und héngt erheblich von der individuellen Adhérenz
ab. Patient Jahrgang 1955; 1986 Therapie eines Plattenepithel-
karzinoms am Zungengrund (Tumorresektion, Neck dissection,
Bestrahlung); es liegt eine Hyposialie vor; die Mundhygiene ist
gut, der Patient seit Tumorentfernung Nichtraucher. Es bestehen
viele Restaurationen aufgrund von Karies und vor allem auch
Erosionen. Im Studentenkurs erfolgte eine prothetische Versor-

gung mit Bisshebung.

nisse oder die Knochenheilung er-
folgt unter der Bestrahlung nicht re-
gelgerecht (Abb. 4).

Neben Extraktionen stellen auch
endodontische [102] und parodonta-
le Erkrankungen [156] der Zdhne ein
Risiko fiir die Entwicklung einer Kie-
fernekrose dar, weshalb die unverziig-
liche und fachgerechte zahnmedizi-
nische Behandlung dieser Verdnde-
rungen vor Bestrahlungsbeginn uner-
lasslich ist. Hierbei spielt der Thera-
piezeitpunkt eine wichtige Rolle. So
erhohten endodontische Mafinah-
men bis zu 4 Wochen vor Bestrah-
lungsbeginn das IORN-Risiko um den
Faktor 5,8 [70]. Der Erfolg einer pra
radiationem durchgefiihrten Paro-
dontitisbehandlung ist schwer vor-
hersagbar. Dazu zeigten Schuurhuis
et al., dass Parodontalerkrankungen
mit Sondierungstiefen von = 6 mm
einen Risikofaktor fiir die Entstehung
einer IORN darstellten. Fand vor der
Bestrahlung eine initiale Parodonti-
tisbehandlung statt, erhohte sich das
Risiko noch einmal signifikant [156].
Vor diesem Hintergrund und ange-
sichts der Tatsachen, dass Zahne mit
fortgeschrittenem Attachmentverlust

weniger gut auf konservative Thera-
piemaflinahmen ansprechen, sich be-
stehende parodontale Entziindungen
unter Radiatio potenziell eher verstér-
ken und neben dem IORN-Risiko
auch die Inzidenz bzw. den Schwere-
grad von Muskositissymptomen er-
hohen [89], kann bei Zéhnen mit
ausgepragtem parodontalem Gewebe-
verlust (Sondierungstiefen = 6 mm,
Furkationsbeteiligung, ausgedehnte
Knochendefekte) die Empfehlung zur
Extraktion vor der Bestrahlung gege-
ben werden. Jedoch ist bei der Ent-
scheidung fiir oder gegen den Erhalt
eines parodontal erkrankten, aber
prothetisch wichtigen Pfeilerzahns zu
bedenken, dass ein post extracionem
erforderlicher schleimhautgetragener
Zahnersatz seinerseits das IORN-Risi-
ko erhoht.

In jedem Fall sollten die Patienten
uber die der Extraktionsentscheidung
zugrunde liegende (u.U. geringe) Evi-
denz aufgekldrt und in die Therapie-
planung einbezogen werden, da
nicht davon ausgegangen werden
kann, dass fiir die Betroffenen der
Zahnverlust vor dem Hintergrund der
Tumordiagnose unerheblich ist. Para-
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hoo et al. zeigten in einer Befragung
von tumortherapeutisch bestrahlten
Patienten eine deutliche Beeintrdchti-
gung von Gebissfunktion und Le-

bensqualitdit durch umfangreiche
Zahnentfernungen prd radiationem
[138]. SchlieRlich miissen vor der
Bestrahlung Fluoridierungsschienen
und Strahlenschutzschienen angefer-
tigt werden.

MalRnahmen wihrend der
Bestrahlung

Auch wihrend der Bestrahlung spielt
die effektive Plaquekontrolle ins-
besondere zur Mukositispravention ei-
ne wichtige Rolle, weshalb die eng-
maschige Betreuung der Patienten
durch Dentalhygieniker auch in dieser
Behandlungsphase aufrechterhalten
werden muss [81]. Zunédchst sollte die
eingelibte Mundhygienetechnik wei-
tergefiihrt werden. Wird die Mund-
schleimhaut im Laufe der Bestrahlung
zunehmend schmerzempfindlich und
verletzungsanfallig, miissen die Maf3-
nahmen u.U. modifiziert werden.
Héaufig wird der Geschmack der einge-
setzten Pflegeprodukte als zu scharf
empfunden, sodass auf geschmacks-

(Tab. 1, Abb. 1a-5c¢ : UZM, Universitatsklinikum Carl Gustav Carus an der Technischen Universitat Dresden
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I S

Mukositis

Xerostomie

Strahlenkaries

Trismus

IORN

o Effektive Plagquekontrolle und neutrale Mundspu-
lung (z.B. Bikarbonat, Wasser, pH-neutrale Tees)
e Mehrmals tagliche Mundspiilung mit Benzydamin

e Amifostin i.v. vor jeder Bestrahlung
(Cave: Nebenwirkungen)

In Anhéngigkeit von der Compliance:

o Effektive Plaquekontrolle

e Schienen mit 12.500 ppm Fluorid taglich fiir
5-10 Minuten
oder

e Zahnpasta mit 5000 ppm Fluorid zur 2x taglichen
Zahnreinigung

Vor Bestrahlung:

e Etablierung einer effektiven Plaquekontrolle

e Behandlung vorliegender Mundhéhlen-
erkrankungen

e Anpassung von schleimhautgetragenem

Effektive Plaquekontrolle und neutrale Mundspu-
lung (z.B. Bikarbonat, Wasser, pH-neutrale Tees)
Topische/systemische Schmerzmittel

Pilocarpin 3x taglich 5 mg

Befeuchtung mit Wasser, Ol oder pH-neutralen
Tees

Speichelersatzmittel

Kariesmanagement in Anhangigkeit von Defektgrolte
und Allgemeinzustand des Patienten:

Restauration der Zahnhartsubstanz mit Glasiono-
merzementen, Kompositen, bei groRen Defekten
langerfristig mit Kronen

oder

Versaubern und Glatten karioser Lasionen,
Applikation hoch konzentrierter Fluoridgele

[Tagliche Kieferoffnungstibungen

Konservative oder chirurgische Therapie mit
begleitender Antibiotikagabe

Zahnersatz

Nach Bestrahlung:

e Weiterflihrung der effektiven Plaquekontrolle

e Systemische Gabe von 1-2 g Amoxicillin oder
600 mg Clindamycin vor chirurgischen Eingriffen
am Kieferknochen (1 Std. vor Eingriff bis Ab-
schluss der Wundheilung)

Tabelle 1 Praventive und therapeutische MalRnahmen vor, wahrend und nach Strahlentherapie im Kopf-Hals-Bereich

und pH-neutrale Mundspiillosungen
und Zahnpasten (mit Fluorid) zuriick-
gegriffen werden muss. Kommen auf-
grund des milderen Geschmacks Pro-
dukte fiir Kinder zum Einsatz, ist un-
bedingt auf eine ausreichende Fluorid-
konzentration zu achten. Niedrig fluo-
ridierte Zahnpasten fiir Vorschulkin-
der sind fiir die Bediirfnisse bestrahlter
Patienten ungeeignet.

Tolerieren Patienten auch die me-
chanische Reinigung mit der Zahn-
biirste voriibergehend nicht, kann
diese durch die 2 x tdagliche Anwen-
dung von CHX-getrdnkten Gaze-
schwiammen ersetzt werden [75]. Da-
riiber hinaus kénnen die Haufigkeit
und der Schweregrad von Mukositis-
symptomen durch die mehrfachtdg-
liche Mundspiilung mit Benzydamid
reduziert werden. Bei stdrkeren Be-
schwerden an der Mundschleimhaut
sind systemische oder lokale Analge-
tika indiziert [82-84].

Zur Kariesprophylaxe ist wiahrend
und nach der Bestrahlung eine inten-

sive Fluoridapplikation erforderlich,
welche mit Fluoridierungsschienen
oder der tdglichen Anwendung hoch
konzentrierter Fluoridzahnpasten er-
folgen kann. Dazu konnte in einer ak-
tuellen Studie aus Australien gezeigt
werden, dass die Compliance bei der
Anwendung einer Zahncreme mit
5000 ppm erheblich hoher war, als
man es in anderen Studien bei der Ap-
plikation hoch konzentrierter Gele be-
obachtet hat [38]. Die langfristige An-
wendung von Fluoridierungsschienen
nach Bestrahlung erscheint demnach
fraglich, wiahrend das tagliche Zahne-
putzen mit speziellen Pasten als Rou-
tinemaflnahme gut vermittelbar ist.
Wihrend der Bestrahlung (bis et-
wa 8 Wochen nach ihrem Abschluss)
ist das Risiko fiir das Auftreten von
Kiefernekrosen am hochsten. In die-
sem Zeitraum sollten zahnmedizi-
nische Mafnahmen, die mit einer
Schleimhauttraumatisierung  oder
Keimverschleppung in den Kiefer-
knochen einhergehen, moglichst ver-

mieden werden. Zudem ist eine Pro-
thesenkarenz einzuhalten [144]; die
Fluoridierungsschienen sind zu tra-
gen. Bei Zahnschmerzen (Parodonti-
tis apicalis, Pulpitis) sind endodon-
tische Mafinahmen gegentiiber Ex-
traktionen zu bevorzugen, da sie oh-
ne Unterbrechung der Bestrahlung
vorgenommen werden konnen. Die
Langzeitprognose einer fachgerech-
ten endodontischen Therapie ist
nach Lilly et al. auch bei bestrahlten
Patienten giinstig [113].

MaRnahmen nach Ende der
Bestrahlung

Im Vordergrund der Tumornachsorge
stehen ohne Frage die regelmafligen
Kontrolluntersuchungen zur Identifi-
zierung eines lokalen Tumorrezidivs
oder eines metachronen Zweittumors
durch Mund-, Kiefer-, Gesichtschirur-
gen, Hals-, Nasen-, Ohrendrzte sowie
Radiotherapeuten [104]. Dariiber hi-
naus ist zum Erhalt der Mundgesund-
heit jedoch auch eine regelméafiige
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zahnarztliche Kontrolle erforderlich.
Die Leitlinie zur Diagnostik und Thera-
pie des Mundhdohlenkarzinoms fordert
in diesem Kontext explizit, dass die
betroffenen Patienten in der Nach-
sorge eine optimale Zahn- und
Mundpflege erhalten [193]. Inhalte
der zundchst vierteljahrlich empfoh-
lenen Recalltermine sind die Uber-
prifung der Effektivitit der Mund-
hygiene, idealerweise eine professio-
nelle Zahnreinigung sowie die sorg-
faltige intraorale Untersuchung zum
Ausschluss von pathologischen Ver-
dnderungen wie Karies, Parodontitis,
Mundschleimhauterkrankungen oder
Osteoradionekrosen. Bei Bedarf muss
die klinische Diagnostik durch Ront-
genbilder (Panoramaschichtaufnah-
men, Bissfliigelaufnahmen) ergianzt
werden [75]. Aufgrund des sehr ho-
hen Kariesrisikos ist die Indikation
fir Bissfliigelaufnahmen bei bezahn-
ten Patienten mit nicht einsehbaren
Approximalraumen bzw. Restaura-
tionsrandern alle 18-24 Monate gege-
ben. Wichtig ist, dass die Einbindung
in das zahnmedizinische Recallpro-
gramm niederschwellig erfolgt und
die Patienten feste Ansprechpartner
haben, da Studien zeigten, dass ca.
die Halfte aller Patienten mit Kopf-
Hals-Tumoren die Nachsorge bereits
nach einem Jahr abbricht [176].
Demgegeniiber kann eine strukturier-
te Nachsorge durch geschulte Fach-
kriafte die Compliance und die Le-
bensqualitdt der betroffenen Patien-
ten erhéhen und die Therapieergeb-
nisse verbessern [14, 37, 173, 189].

Nach Abklingen der radiogenen
Akuttoxizitit 8 Wochen nach Be-
strahlungsende konnen auch inva-
sive zahnmedizinische Mafinahmen
wieder durchgefiihrt werden, was auf-
grund der raschen Progredienz der
Strahlenkaries héufig erforderlich ist.

Da in den ersten beiden Jahren
nach Bestrahlungsende Trismusereig-
nisse auftreten konnen, sollten in
dieser Zeit regelmaflig die maximale
Schneidekantendistanz bestimmt und
bei Bedarf physikalische Therapie-
mafinahmen (Mobilisierungsiibun-
gen) eingeleitet werden.

Die strahlenbedingte Xerosto-
mie kann durch pharmakologische
(3 x taglich 2,5-5 mg Pilocarpin) oder
gustatorisch-mastikatorische Stimula-
tion der Speicheldriisen sowie alter-

nativ durch eine Benetzung der
Mundschleimhaut mit Wasser, Tees,
Olen oder Speichelersatzmitteln ge-
lindert werden. Durch den reduzier-
ten Speichelfluss ist das Risiko fiir Er-
krankungen der Mundhohle jedoch
trotz dieser Manahmen erhoht, wes-
halb die Aufrechterhaltung einer suf-
fizienten Mundhygiene und die re-
gelméfige topische Fluoridapplika-
tion lebenslang zentrale Bestandteile
der tumortherapeutischen Nachsorge
bleiben [104]. Eine aktuelle Studie
aus China zeigt, dass die Mundhygie-
ne ein wichtiger prognostischer Fak-
tor fiir die generelle Uberlebensrate
von Patienten mit Tumoren im Kopft-
Hals-Bereich ist [14].

Tabelle 1 gibt einen Uberblick
iber den moglichen Ablauf eines
strukturierten Recallprogramms nach
tumortherapeutischer Bestrahlung.

Zukiinftige Perspektiven
Konzepte fiir die einheitliche Thera-
pie von Tumorerkrankungen werden
auf der Basis bundesweiter Netzwerke
erarbeitet. Aufgrund der Komplexitat
und Variabilitdt der oralen Folgen
von Tumortherapien im Kopf-Hals-
Bereich kdnnen addquate zahnmedi-
zinische Therapie-, Nachsorge- und
Praventionskonzepte  letztendlich
auch nur auf der Basis einer standort-
ubergreifenden Datenerfassung ent-
wickelt werden. Dies ermoglicht eine
individualisierte Zahnmedizin fiir die
Patienten; entsprechende Kklinische
Verbundforschungsprojekte sollten
durch die zahnmedizinischen Fach-
gesellschaften initiiert bzw. gefordert
werden.

Fir die spezifische Patientenklien-
tel sind zudem angepasste Produkte
zur Mund- und Zahnpflege erforder-
lich, die den besonderen Rahmenbe-
dingungen in der Mundhohle Rech-
nung tragen. Auch wenn die Umsitze
in diesem Produktsegment limitiert
sind, so ist die Industrie dennoch auf-
gefordert, fiir die schwer erkrankten
Patienten optimierte Praparate in Ko-
operation mit den Wissenschaftlern
an den Universitidten zu entwickeln.
Dies betrifft u.a. verbesserte Fluorid-
zahnpasten fiir die Zahnpflege nach
der Tumortherapie mit erhohtem
Fluoridgehalt [38] und eher mildem
Geschmack und ggf. weiteren wirk-
samen Komponenten wie Calcium
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und Phosphat oder Casein [60, 137].
Gleiches gilt fur die konsequente
Weiterentwicklung von biomime-
tischen Speichelersatzstoffen auf der
Basis neuer Erkenntnisse zu Proteom
und Metabolom des Speichels sowie
fir verbesserte Fiillungswerkstoffe
(optimierte  Glasionomerzemente).
Umfassende wissenschaftliche Unter-
suchungen sind zudem zu den oralen
Langzeitnebenwirkungen der Pro-
tonentherapie erforderlich.

Unabhingig von diesen Uber-
legungen ist zu berticksichtigen, dass
viele betroffene Patienten eine sehr
limitierte Compliance haben [12, 33,
174]. Von den gesetzlichen Kranken-
kassen geforderte niederschwellige
Nachsorgekonzepte konnten hier zu
einer Optimierung beitragen. Neben
der Kkonservierenden und prothe-
tischen Rehabilitation zur Wiederher-
stellung der Kaufunktion durch den
Zahnarzt und einem prdventivzahn-
medizinischen Recall ist in diesem
Kontext eine logopddische/physio-
therapeutische Betreuung zur Verbes-
serung der Kau-, Sprech- und
Schluckfunktion zu beriicksichtigen.
Da zudem einer ausreichenden Kalo-
rienzufuhr - trotz therapiebedingter
Schwierigkeiten bei der Nahrungsauf-
nahme - eine grofle Bedeutung fiir
die Lebensqualitit sowie fiir die Uber-
lebensrate von Tumorpatienten zu-
kommt, ist eine systematische Ein-
bindung von Erndhrungstherapeuten
angezeigt.

11. Schlussfolgerungen
Die Technologie der Strahlentherapie
wurde erheblich weiterentwickelt.
Durch moderne Techniken sind eine
gezieltere Bestrahlung und damit ei-
ne Reduktion der Nebenwirkungen
moglich. Die zahnmedizinische Be-
treuung von Patienten nach Radiatio
im Kopf-Hals-Bereich bleibt jedoch
nach wie vor eine grof3e Herausforde-
rung, da die Bestrahlung zu einer
Schadigung nahezu aller oralen Ge-
webe fiihrt. Konsekutiv kann es so zu
einer deutlichen Reduktion der
mundgesundheitsbezogenen Lebens-
qualitit kommen und der Allgemein-
zustand der Betroffenen erheblich
verschlechtert werden.

Die haufigsten strahlenbedingten
Komplikationen sind Mukositis,
Xerostomie, Strahlenkaries, Trismus
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und infizierte Osteoradionekrosen
(IORN). Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht
iber die empfohlenen pridventiven
und therapeutischen Mafinahmen
zur Behandlung dieser Erkrankungen.
Die Anwendung der genannten Maf3-
nahmen kann in einem konsequent
durchgefiihrten, interdisziplindr be-
setzten Recallprogramm die therapie-
bedingten Beeintrichtigungen der
Mundgesundheit deutlich reduzieren.
Die Mitarbeit der Patienten ist jedoch
vielfach limitiert; daher sind nieder-
schwellige Nachsorgekonzepte zu
etablieren. Zudem fehlen in einigen
Bereichen addquate Therapeutika
(z.B. Speichelersatzmittel), die auf Ba-
sis umfassender Forschungsarbeit zu
den strahleninduzierten Verdnderun-
gen des Okosystems Mundhohle ent-
wickelt werden miissen.
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