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Xerostomi (X) er betegnelsen for en subjektiv mund-
terhedsfornemmelse, mens hyposalivation (H) er
betegnelsen for den objektivt nedsatte spytproduk-
tion. Patienter med X har ofte, men ikke altid H. Kvan-
titativt savel som kvalitativt forringet spytsekretion
medfgrer ofte en raekke orale symptomer. Der findes i
dag ingen kausal behandling af X/H. Behandlingen vil
oftest rette sig mod symptomerne og fglgevirkninger-
ne af H. Denne oversigt er en gennemgang af nogle
aetiologiske, epidemiologiske og terapeutiske aspekter
ved X og H. Endvidere omtales mere detaljeret sy-
stemisk pilokarpinbehandling, som synes at vaere en

lovende behandlingsmulighed.
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erostomi (X) er betegnelsen for en subjektiv fglelse af

x mundtgrhed, som ofte er ledsaget af en reduktion af

den ustimulerede spytsekretion. Hyposalivation (H)

er betegnelsen for objektivt nedsat spytsekretion og males
ved sialometri (1-4).

Spyttet kan ud over at vere nedsat i maengde ogsi vare
endret i kvalitet. Den forringede og reducerede spytsekre-
tion resulterer hyppigt i symptomer fra mundhulen (tygge-,
synke- og talebesveer, tab af smagssans) samt i gget dis-
position for kronisk oral candidiasis og gget cariesaktivitet
(1-10).

Til trods for en raekke anbefalede lokale og systemiske
symptomatiske behandlinger mod X/H, hvoraf kun et fatal er
videnskabeligt dokumenterede, synes ingen behandlinger at
veere i stand til at forebygge X eller H (6,8,11-20). Nyere
undersggelser tyder imidlertid pa at systemisk pilokarpin er
en lovende behandlingsmulighed (21-35). I denne oversigt
fokuseres pa nyere behandlingsmuligheder for X/H med
hovedvaegt pa pilokarpin.

Maling af xerostomi og hyposalivation

X kan i sagens natur ikke males objektivt. En patient der
klager over X, har ikke ngdvendigvis H. Mange undersggel-
ser rapporterer X uden at der er foretaget maling af spytpro-
duktionen (36-41). Der forekommer stor individuel variation i
spytproduktionen, spyttets kvalitet og graden af oplevet X
(4,37-42). Klinikeren kan undersgge sandsynligheden for at
der foreligger X eller H, idet en raekke ngglespgrgsmal isaer
identificerer patienter med H. Disse ngglespgrgsmal er fgl-
gende: 1) Ma De drikke vand i forbindelse med indtagelse af
torre fogdeemner? 2) Foles Deres mund tgr nar De indtager et
maltid mad? 3) Har De problemer med at synke maden? (4).
Nogle undersggelser har sggt at gradere X vha. en visuel
analog skala (VAS), hvor patienten angiver sin aktuelle for-
nemmelse af mundtgrhed med et kryds pa en skala fra 0 mm
til 100 mm. Anvendelsen af VAS har vist korrelation af X og H,
men kan ikke anvendes til at diagnosticere H (43-45).

H males ved sialometri (1-5,46). Man har internationalt
fastsat arbitreere normalvaerdier. Normalveerdi for sialometri
efter kpbenhavnerkriterier er fglgende: ustimuleret sialome-
tri = 1,5 ml/15 min., stimuleret sialometri = 3,5 ml/5 min. (46).

Sialometri males dels ustimuleret, dels stimuleret. Den usti-
mulerede sialometri foretages ved at patienten sidder ret op
og spytter (uden at forcere) i et forvejet plastbeeger i 15 min.
Herefter vejes baegeret pa ny vha. en vaegt der vejer i omradet
0-20 g med mindst 1 decimal (en god brevveegt kan evt.
anvendes). Stimuleret sialometri foretages ved at lade patien-
ten tygge pa 1 g paraffin eller sukkerfri tyggegummi i fem
min., hvorunder spyttet opsamles pd samme mdde og sekre-
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tionsmaengden beregnes (46). Sialometri kan udmaerket ud-
fgres i privat praksis.

Atiologi
I Tabel 1 angives nogle arsager til X/H. I det fplgende be-
skrives de tre vigtigste arsager.

Medicininduceret xerostomi/hyposalivation

Medicinindtagelse er formentlig den hyppigste arsag til X og
H. De vigtigste grupper omfatter centralt virkende analgetica,
antidepressiva, antihistaminer, antihypertensiva, antiemeti-
ca, antiarytmica, antiepileptica, betablokkere, diuretica, hyp-
notica og ekspectorantia. Det drejer sig ofte om stoffer som
heemmer det parasympatiske nervesystem (1,37-41,47,48).

I en undersggelse af eeldre fandtes en preevalens pa 81% af
medicinrelateret X (42). Til dato kendes mere end 400 medi-
kamenter der kan fremkalde X. Det er vist i flere under-
spgelser at multimedikamentering ofte medfgrer X. Hvis man
saledes indtager = 5 forskellige medikamenter, er der stor
sandsynlighed for medicininduceret X (49).

I Appendiks gives en oversigt over den del af de oftest
rapporterede xerostomiinducerende praeparater som er mar-
kedsfart og registreret i Danmark og deres gvrige orale bi-
virkninger.

Tabel 1. Atiologiske faktor ved xerostomi/hyposalivation
(1,6,104,105).

* Medicininduceret xerostomi/hyposalivation
« Stralebehandling pa hoved og hals
* Systemiske sygdomme:
Sjogrens syndrom (primaert)
Reumatoid artrit (med sekundzert Sjégrens syndrom)
Graft-Versus-Host-Reaction
Sarkoidose
Cystisk fibrose
Amyloidosis
Diabetes mellitus
Hiv-associeret spytkirtelsygdom
» Psykogene forstyrrelser (angst, spaending, depression)
* Dehydrering
* Lokale tilstande:
Infektioner i spytkirtler (virale, bakterielle)
Aplasi eller udviklingsforstyrrelse af spytkirtler
Obstruktion af udfgrelsesgange
Ekscision af store spytkirtler
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Straleinduceret xerostomi/hyposalivation

Der diagnosticeres ca. 1.800 nye tilfaelde af maligne tumorer i
hoved- og halsregioner arligt i Danmark (50,51). Af disse nye
tilfeelde skgnnes at ca. 500 patienter vil gennemga stralebe-
handling som omfatter spytkirtlerne. Flere undersggelser har
vist at stralebehandling kan medfgre skader i spytkirtlerne
(52-58). Stralebehandlingen af andre sjeeldnere cancerformer
(hudcancer, sarkomer, Non-Hodgkins/Hodgkins lymfom,
leukaemi og myelomatose) i hoved-hals-regionen antages og-
sa at kunne medfgre skader i spytkirtlerne med efterfglgende
X/H (50,51). Preevalensen af X hos disse grupper er forfatterne
bekendt ikke systematisk undersggt.

Systemiske sygdomme

Systemsygdomme som er kendt for at medfgre nedsat spyt-
sekretion eller eendret sammenseetning af spyttet, omfatter
bla. autoimmune sygdomme som primert Sjogrens syn-
drom. Sjogrens syndrom optreeder endvidere sekundeert til
reumatoid artrit, systemisk lupus erythematosus og andre
bindeveevssygdomme (59). Andre systemsygdomme med X
fremgar af Tabel 1.

Epidemiologi
Det skonnes at X/H forekommer hos mere end 10% af den
samlede befolkning (36) og hyppigst i den eldre del af be-
folkningen (38). Dette skyldes formentlig udbredt medicin-
forbrug blandt zldre, idet der ikke har kunnet pavises en
aldersbetinget nedseettelse af spytsekretionen hos eldre ra-
ske umedicinerede personer (39). Primeert Sjogrens syndrom
forekom hos 2,7% af 50-70-arige if. en svensk undersggelse
(60). En amerikansk epidemiologisk undersggelse anslar at ca.
2-4 mio. amerikanere, hovedsageligt kvinder, lider af Sj6-
grens syndrom (61). I Danmark antages antallet af patienter
med Sjogrens syndrom at vaere 25.000-50.000 (62).
Praevalensen af X/H antages at veere stigende som fglge af
den stigende levealder i visse befolkningsgrupper, samtidig
med en stigning af antallet i zeldregruppen som far medicinsk
behandling eller stralebehandling (37-42).

Folger af xerostomi/hyposalivation
X/H kan medfgre tale-, tygge- og synkebesveer, pget cariesak-
tivitet, oral candidiasis og angulzer cheilitis (9). Ved Sjogrens
syndrom forekommer oral candidiasis hos 30% (9). Nylige
danske undersggelser har dokumenteret den ggede cariesak-
tivitet ved Sjogrens syndrom (62), mens preaevalensen af mar-
ginal parodontitis ikke er gget ved Sjogrens syndrom i for-
hold til normalbefolkningen (63).

Hos stralebehandlede patienter falder spytsekretionen ef-
ter seks ugers terapi mere end 80% (64). Disse patienter har
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udtalte symptomer med smerter og synkebesveer under og
lige efter stralebehandlingen, der ofte ledsages af mucositis
(51). De gvrige objektive fplger af kronisk X/H kan veere tab af
filiforme papiller og lobulering af tunge samt generelt atrofisk
mundslimhinde (7,26,51,65-69). Nogle patienter med Sjo-
grens syndrom far tillige kronisk haevede spytkirtler (6,8,10).

Patienter med X/H er ud over de fysiske orale sygdomme
tillige belastet socialt og gkonomisk pga. de store udgifter til
tandbehandlinger (62,70). Disse patienter far nu bedre mulig-
hed for gkonomisk hjelp med den netop vedtagne lov om
amtstandpleje.

Behandling af xerostomi/hyposalivation

Der findes i dag ingen kausal behandling af X/H. Behand-
lingen retter sig mod mundtgrhedssymptomerne og mod
fglgevirkningerne. Behandling af mundtgrhed bygger dels pa
stimulering af spytproduktionen, dels pa brug af spyterstat-
ningsmidler. Fgr behandlingen iveerkseettes, er det ngdven-
digt at man udreder drsagen til patientens X/H. Den efter-
fglgende behandling kan veere enten lokal eller systemisk.
Hensigten med systemisk behandling er at pge spytproduk-
tionen og forebygge folgetilstande.

Lokalbehandling

Den lokale behandling af X/H og/eller fglgetilstande kan
opdeles i tre grupper: 1) spytstimulering, 2) spyterstatning og
3) behandling af fglgevirkninger.

Spytstimulering — Hvis patienten har resterende funktionelt
spytkirtelvaev, kan lokal stimulation af spytkirtlerne forsgges
i form af anvendelse af sukkerfrit tyggegummi, indtagelse af
syrlige drops eller pastiller (hos tandlgse patienter). I en
prospektiv randomisereret, dben klinisk undersggelse med
overkrydsning, hvor effekten af sukkerfrit tyggegummi samt
kunstigt spyt hos kraeftpatienter med svaer xerostomi (n = 43)
blev undersggt, fandt man en forbedring af xerostomisym-
ptomerne, men ingen signifikant ggning af spytsekretionen
(44).

Spyterstatning — Spytsubstitutter anvendes som smgremidler
og symptomlindrende ved svaer X/H. Placebokontrollede
kliniske undersggelser har vist signifikante forbedringer af
orale symptomer hos patienter med Sjogrens syndrom, men
ingen signifikant gning af spytsekretionen (6,12,13).

Behandling af folgevirkninger — Den ggede cariesaktivitet krae-
ver behandling i form af intensivt mundhygiejneprogram
med fluorbehandling og hyppig kontrol, atheengig af patien-
tens cariesaktivitet (1,7,11,13). Oral candidiasis kan behandles
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med Miconazol (Brentan®) gel 2% X 4 dgl., Amfotericin B
(Fungilin®) sugetabletter X 4 dgl. (ved sveer mundtgrhed kan
sugetabletter ikke anvendes) eller Nystatin (Mycostatin®)
mikstur 4 X dgl. i 4-6 uger (6). Anguleer cheilitis behandles
med Nystatin (mycostatin®) salve X 4 dgl. i 4-6 uger. Ved
medicininduceret X/H kan patientens leege kontaktes mhp.
evt. skift til alternativt middel med feerre X/H-bivirkninger.

Systemisk behandling

Bromhexin — Effekten af bromhexin (Bisolvon®) pa X/H ved
Sjogrens syndrom er undersggt i flere kliniske randomisere-
de placebokontrollerede undersggelser (6,14,17-19). 1 en
dansk undersggelse blev patienterne (n = 32) delt i tre konse-
kutive grupper og behandlet med bromhexin 16 mg X 3 dgl. i
tre uger, NA-872 (en bromhexin-metabolit, ambroxol) 15 mg
X 3 dgl. i tre uger eller placebo. Undersggelsen viste statistisk
signifikant forskel mellem grupperne (¢gning pa taresekre-
tion samt nedsettelse af det mukgse indhold i spyttet) i
bromhexin-grupperne sammenlignet med placebogruppen
(P < 0,04). Der fandtes ikke signifikant ggning af spytpro-
duktionen (17). Dyreforsgg har vist at bromhexin nedsaetter
den inflammatoriske proces i spytkirtlerne hos rotter, men
dette er aldrig dokumenteret hos mennesker. Der mangler
dokumentation af bromhexins virkningsmekanismer. Brom-
hexin synes at virke pa en del patienter med xerostomi (71).
Bromhexin er uden kendte bivirkninger og fas i handkeb i
Danmark. Anbefalet dosis er 16 mg X 3 dgl.

Anetholetrition (Sulfarlem®) — Flere kliniske undersggelser har
undersggt effekten af Sulfarlem® hos Sjogrens syndrom-pati-
enter med sveer X. Ved en aben undersggelse blev patienter
med Sjogrens syndrom (n = 16) behandlet med Sulfarlem®
(25 mg X 31itre uger). Resultatet viste ingen statistisk signifi-
kant forskel pa symptomer eller H (15). Andre undersggelser
har vist signifikant virkning pa Sjégrens syndrom med let til
middelsvaer H (6,72). Sulfarlem® har siledes en vis effekt hos
nogle patienter med delvis bevaret spytkirtelfunktion. Sulfar-
lem® medfgrte bivirkninger (specielt mavebesvaer) hos man-
ge patienter (6,15,72). Sulfarlem® er ikke registreret i Dan-
mark.

Ciklosporin-A — Ciklosporin-A er etimmunsuppressivt virken-
de antibiotikum. I et dobbeltblindt klinisk forspg med ciklo-
sporin-A (5 mg/kg/dag i 6-12 mdr.) undersggtes effekten pa
X/H samt effekten pa spytkirtlerne hos patienter med Sjo-
grens syndrom (n = 38) (16). Stoffet, der virker selektivt
haemmende pa T-lymfocytter, har vist sig at kunne reducere
tilveeksten i den glandulere lymfocytinfiltration. I under-
spgelsen kunne der ikke pavises signifikant forbedring af
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spytproduktionen. Histopatologisk fandtes lymfocytinfiltra-
tet i spytkirtlerne signifikant reduceret efter 12 mdr.s be-
handling med ciklosporin-A (16). Behandlingen i denne dosis
har vist alvorlige bivirkninger, herunder nyrepavirkninger.
Pga. de kliniske fund, gkonomi (meget dyr) samt alvorlige
bivirkninger kan stoffet ikke anbefales til behandling af X/H
(16,73,74).

Systemisk glukokortikoid (Prednisolon) — 1 en aben prospektiv
pilotundersggelse undersogtes effekten af prednisolon (initi-
al dosis 15,0 = 1,5 mg/dag, vedligeholdelsesdosis 5,0-7,5
mg/dag) pd X hos patienter med svert Sjogrens syndrom (n =
20). Resultatet viste en signifikant reduktion af xerostomi-
symptomerne og en signifikant gget spytsekretion (75). Pga.
langtidsbivirkningerne (osteoporose, hypertension, hyper-
glykeemi mv.) anvendes systemisk steroidbehandling kun
undtagelsesvis til patienter med sveaert Sjogrens syndrom,
som er invalideret af sygdommen (invaliderende spytkirtel-
heevelser eller alvorlige ekstraglanduleere manifestationer)
(74,76). Prednisolonbehandling kan endvidere reducere kir-
telhaevelse som led i Sjogrens syndrom.

Antimalariamidler (Hydroxyklorokin®) — Hydroxyklorokin® har
ikke vist nogen effekt pa spytsekretionen hos Sjogrens syn-
drom-patienter i placebokontrollerede undersggelser med
19). Behandlingen kan
derimod have effekt pa artralgier og lysudlgste eksantemer

overkrydsning (400 mg/dag) (n =
hos patienter med Sjogrens syndrom (75).

Methotrexat® — (Methotrexat® er et cytostaticum, som kun
anvendes i helt specielle tilfeelde hos patienter med Sjogrens
syndrom. Det anvendes (0,2 mg/kg/uge) mod svaer ekstra-
glanduleer vasculitis, men har ingen signifikant effekt pa X.
Pga. bivirkninger kan stoffet ikke anbefales til behandling af
X/H (74,77).

Longovital® — Longovital® er et naturprodukt af urter tilsat
vitaminer. Et dansk klinisk, prospektivt placebokontrolleret,
dobbeltblindt, randomiseret overkrydsningsforsgg (indta-
gelse af Longovital® i fire mdr. og placebo i fire mdr.) har
redegjort for effekten af Longovital® (tre tabletter dgl.) ved
Sjogrens syndrom (n = 40). Resultatet viste signifikant ggning
af den ustimulerede spytsekretion i gruppen der tog Longovi-
tal®i de fgrste fire maneder (gruppe A), men ingen signifikant
eendring hos gruppen der fik Longovital® i de sidste fire
maneder (gruppe B). Den stimulerede spytproduktion for-
blev uforandret i gruppe A under Longovital®-behandling,
men blev signifikant gget i den opfplgende placeboperiode. I
gruppe B forekom en signifikant stigning i den stimulerede
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spytproduktion i perioden med Longovital®-behandling (78).
Resultaterne er saledes uklare, idet Longovital® kun virkede
hos nogle patienter med Sjogrens syndrom (78). Det er ngd-
vendigt med flere undersggelser fgr effekten af Longovital®
pa X/H kan af- eller bekreeftes.

Amifostin — Amifostin er et cellebeskyttende middel. Nye
kliniske undersggelser har vist at amifostin har en mulig
forebyggende/beskyttende virkning pa spytkirtlerne under
stralebehandling (79,80). En dobbeltblind, placebokontrol-
leret undersggelse har underspgt effekten af amifostin (500
mg iv/stralefraktion) pa patienter med thyroideacancer (n =
50) som skulle igennem hgjdosisstralebehandling. X forekom
ikke hos amifostingruppen (n = 25), mens 11 patienter (44%)
havde X i placebogruppen (n = 25). Objektiv maling af spyt-
kirtelfunktionen blev foretaget med spytkirtelskintigrafi for
og efter stralebehandlingen. Mens stralebehandlingen pa-
virkede spytkirtelfunktionen malt ved skintigrafi i placebo-
gruppen, var der ingen malelig pavirkning i amifostingrup-
pen (P < 0,001). Forfatterne til undersggelsen antager at
amifostin har en beskyttende effekt pa spytkirtlernes paren-
kym mod straleskade og maske kan forebygge forekomsten af
X (80). Underspgelsen beskriver imidlertid ikke effekten pa
salivationen. Der blev hos enkelte patienter konstateret ned-
sat blodtryk i forbindelse med amifostinbehandlingen. Lang-
tidsprognosen samt narmere vurdering af risici og bivirk-
ninger, herunder blodtryksfald efter Amifostinbehandling,
savnes endnu.

Interferon-o — Interferon er et cytokin som udvikles fra leuko-
cytter som respons pa viral infektion eller stimulation med
dobbeltstrenget RNA. Interferon-a og -p er proteinproduk-
ter og fremstilles af rekombineret dna. Interferon har steerk
antiviral ogimmunmodulerende effekt. Der er beskrevet fem
forskellige grupper af interferon: o, B, vy, w og 7. Interferon
angives at gge fagocytosen, regulere immunsystemets ma-
krofagaktivitet, regulere lymfocytters specifikke cytotoksi-
ske effekt pa malceller og at gge aktiviteten af naturlige
draeberceller (81). Indikationsomradet for behandling med
interferon angives at vaere behandling af kondylomer, Kapo-
sis sarkom, kronisk hepatitis B og C samt dissemineret skle-
rose (82). Flere kliniske studier har vist signifikant ggning af
spytsekretion samt reducering af de orale symptomer hos
patienter med Sjogrens syndrom under behandling med
Interferon-a (150 ie. X 3 dgl.) (83-89). Pga. risici for bi-
virkninger samt gkonomi (yderst dyr behandling) er an-
vendelsen af interferon i behandlingen af X endnu ikke
afklaret.
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Pilokarpin — Pilokarpin er en systemisk virkende muskarinerg
agonist som stimulerer eksokrine kirtler. Savel dyreforsgg
som kliniske undersggelser pa patienter med X/H har sand-
synliggjort en bade symptomatisk og forebyggende virkning
af systemisk pilokarpinbehandling (25,31,90-96). Effekten af
pilokarpin er undersggt hos patientgrupper med Sjogrens
syndrom og straleinduceret X/H. En detaljeret oversigt over
resultaterne med pilokarpinbehandling hos de to patient-
grupper fremgar af Tabel 2 og 3.

Hos Sjogrens syndrom-patienter har kliniske undersogel-
ser vist en statistisk signifikant gget spytsekretion i flere timer
efter behandling med pilokarpin (30,32). I USA er systemisk
behandling med pilokarpin i lave doser forsggt pa patienter
med Sjogrens syndrom med tilbagevarende funktionelt spyt-
kirtelveev med god effekt (dgning af spytproduktionen)
(25,32,91,97). En enkelt klinisk undersggelse har vist at pilo-
karpin har en forebyggende effekt mod oral candidiasis hos
denne patientgruppe (33).

Undersggelser af pilokarpins virkning pa straleinduceret
X/H, hvoraf kun et fatal er dobbeltblinde, har vist en signifi-
kant virkning pa H samt en forbedring af xerostomiinducere-
de orale symptomer (21,22,24,27-30,72,98). Andre kliniske

underspgelser samt dyreforsgg har vist at pilokarpin har en
signifikant forebyggende effekt pa cariesudvikling (11,99,100).

De omtalte undersggelser vedr. Sjogrens syndrom-patien-
ter samt stralebehandlede patienter synes udfgrt pa selekteret
materiale, idet patienter med meget lav ustimuleret spytse-
kretion sjeeldent forekommer i disse materialer. Det er endvi-
dere uoplyst hvor ofte pilokarpin ikke kunne anvendes pga.
almensygdom og/eller bivirkninger (25,27,30,91). Det er der-
for ukendt hvor hyppigt pilokarpin er af veerdi i behand-
lingen af meget sveer H ved Sjogrens syndrom og straleindu-
ceret X/H. Det er endvidere ukendt om pilocarpin kan fore-
bygge candida-infektioner og andre orale symptomer hos
patienter med sveer H i disse grupper. Praeliminzere under-
spgelser har vist signifikant ggning i spytsekretion hos use-
lekterede patienter (71). Den evt. forebyggende effekt af sy-
stemisk pilokarpinbehandling, som ivarksattes preeirradia-
torisk og fortseetter under og efter stralebehandling, samt
effekten pa patienter med Sjogrens syndrom er nu genstand
for to kliniske, randomiserede, dobbeltblinde, placebokon-
trollerede undersggelser ved Tand-, Mund- og Kebekirur-
gisk afdeling Z, KAS Glostrup. Hovedformalet er at under-
sgge virkningen pa H hos uselekterede patienter i de to

Tabel 2. Oversigt over undersogelser af pilokarpins virkning pd spytsekretion og orale symptomer hos Sjogrens syndrom-patienter.

Antal ptt.
Forfatter Antal ptt. Dosis (placebo)
Foxetal (25) 39 5mg X 3 39ien md.
Rhodus et al. 9 3mg X 3 9
31 (2% draber)
Rhodus (97) 18 5mg X 1 9
Rhodus et al. 12 5mg X 3 =
33)
Schipdt et al. 9 5mg X 3 =
(71)
Vivino et al. 121 2,5 mg X 4 125
32) 129 5mg X 4
528

Behandlings-  Antal fuldfgrte P (aktiv/

periode ptt./studiedesign placebo)

5 mdr. 31 P < 0,001
Randomiseret, (parotis)
placebokontrolleret, P < 0,008
dobbeltblind (submandibu-

leer/sublingual)

6 uger 18 P < 0,001
Placebokontrolleret,
enkeltblind

- 27 P < 0,001
Aben undersggelse P < 0,001

9 mdr. 12 Signifikant
Aben undersggelse forbedring

(75%)

4 uger 9 Ustim. P < 0,05
Aben undersggelse Stim. P > 0,05

12 uger 324 P < 0,001

Randomiseret, placebo-
kontrolleret, dobbelt-blind
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Xerostomi/hyposalivation

Tabel 3. Fortsat.

Antal ptt.
Forfatter Antal ptt. Dosis (placebo)
Niedermeier 12 3mg X 1 =
et al. (106)
Horiot et 156 5mg X 5 =
al. (107)

* ikke signifikant

grupper samt at undersgge virkningen pa praevalens af orale
symptomer og fglgetilstande.

Pilokarpin gives systemisk i tabletform (tbl. salagen® 5 mg
X 3 dgl.). Der er virkning af én tablet i op til tre timer efter
indtagelse. Pilokarpin har dog nogle bivirkninger, sasom gget
svedtendens og hyppig vandladning. Abdominalgener og
kvalme forekommer sjeeldent. Pilokarpin er kontraindiceret
ved patienter der lider af ikke-kontrolleret astma, gastroin-
testinalt ulcus, akut iritis, sneevervinklet glaukom eller arteri-
el hypertension. Pilokarpintabletter (salagen®) er godkendt i
bl.a. USA, England og Sverige, men er endnu ikke registreret i
Danmark (jan. 2001).

Ovrige behandlingsmuligheder pa forsogsstadiet

Akupunktur — Den eksakte virkningsmekanisme efter aku-
punktur er ukendt. I en dben undersggelse undersggte man
akupunktureffekten pa X samt de orale symptomer hos ter-
minale cancerpatienter (n = 20). Resultatet viste klar forbed-
ring af X samt reduktion af andre orale symptomer (45). Der
findes ingen dobbeltblinde, placebokontrollerede undersg-
gelser.

Autotransplantation af spytkirtler — I et dyrestudie pa hamstere
transplateredes spytkirtelveev fra gl. parotis samt submandi-
bulaere spytkirtler til en kindpose submukgst uden for strale-
feltet. Efter stralebehandlingen har histologiske undersggel-
ser vist intakt, levedygtigt, organiseret spytkirtelveev. Det
vides dog ikke hvorvidt disse transplantater kan blive funk-
tionsdygtige eller om de kan stimuleres biologisk (101).

Kirurgisk flytning af spytkirtler uden for strilefeltet — I en human
klinisk undersggelse foretog man kirurgisk flytning af én af de
submandibuleere spytkirtler til regio submentalis uden for
stralefeltet (n = 16). Patienterne der gennemgik overfgringen
(n = 7), har ikke angivet noget form for X efter stralebehand-
lingen. Dog foreligger ingen resultater om H (102).
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Behandlings-  Antal fuldfgrte P (aktiv/
periode ptt./studiedesign placebo)
7 mdr. 12 P < 0,009
Aben underspgelse
24 uger 119 Signifikant
Aben underspgelse subjektiv
forbedring

Genterapi — Indsettelse af fremmede gener til sygdomsbe-
handling er under stadig udvikling. Det antages at genterapi
til reparation af hypofunktionelt kirtelparenkym i de store
spytkirtler kunne vaere en mulig behandling i fremtiden (103).
Kliniske studier savnes.

Sammenfatning og konklusion

Der findes i dag ingen kausal behandling af X/H. Behandlingen
vil oftest rette sig mod symptomerne og fplgevirkningerne.
Lokalbehandling af mundtgrhed bygger dels pa spytstimu-
lering, dels pa spyterstatningsmidler. Nogle af disse midler har
effekt pd xerostomisymptomer, men kan ikke gge spytpro-
duktionen vesentligt. En raekke systemiske midler har doku-
menteret effekt pa bade symptomer og spytsekretion. Nogle
har begraensninger pga. pris og/eller bivirkninger (metotrex-
at®, prednisolon®, ciklosporin-A) eller pga. at deres plads i
behandlingen endnu er ufuldsteendigt dokumenteret (inter-
feron, bromhexin, Longovital®, amifostin). Systemisk behand-
ling med pilokarpin (salagen®) synes lovende. For nuveaerende
er bla. to danske, kliniske, randomiserede, dobbeltblinde,
placebokontrollerede undersggelser af pilokarpins forebyg-
gende effekt pa X/H og folgesygdomme pabegyndt.

English summary

Treatment of xerostomia/hyposalivation. Review of the literature with
the main emphasis on systemic treatment

Xerostomia (X) is a common symptom in the general pop-
ulation. X is often, but not always, associated with hyposali-
vation (H) as measured by sialometry. X/H is primarily
caused by side-effects from medication, a number of systemic
diseases including Sjogren’s syndrome and sequelae from
irradiation of head and neck cancer.

Long-standing X and H may lead to a number of oral
symptoms (difficulty in swallowing and of speech, loss of taste
and pain) and lesions including oral candidiasis and dental
caries.
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Appendiks

Rapporterede xerostomifremkaldende medikamenter. Sammendrag af flere kilder: Loesche et al. (41), Smith @ Burtner

(42), Sreebny Q Schwartz (47) og Leegeforeningens Medicinfortegnelse (108).

Preeparat

Acebutolol (Diasectral ®)
Acetylsalicylsyre (Idotyl®)
Adukal® Komb.
Aldactazide®, Komb.
Alprazolam (Tafil®)

Amitrid®, Komb.
Amitripytlin (Tryptizol®)
Amexapin (Demolox®)
Antazolin, DAK
Astemizol (Hismanal®)

Atenolol (Uniloc®)

Atenolol (Tenoretic®, Komb.)
Atropin, DAK
Atropin »Minims« Smith

& Nephew
Azapropazon (Prolizan®)
Azatadin (Verben®)

Beclometasondipropionat
(Becloforte®) (Beconase®)

Bellergal®, Kmb.

Benzatropin (Cogentin®)
Benzhexol (Artane®)
Betacentyl, Komb.
Biperiden (Akinton®)
Bromazepam

Bumetamid (Burinex®)
Burinex® med kaliumklorid,
Komb.

Busulfan (Myleran®)

Captopril (Capoten®)
Carbamazepin (Tegretol®)
Calcitriol (Rocaltrol®)
Carbamazepin (Tegretol®)
Catapresan®

Cefaclor (Kefolor®)

Cefuroxim (Zinacef®)
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Terapeutiske grupper

Adrenergt B,-receptorblokerende virkning
Ikke-morfinanalogt analgeticum og antipyreticum

Diureticum
Diureticum
Anxiolyticum

Diureticum

Tricyklisk antidepressivum
Tricyklisk antidepressivum
Antihistaminicum

Antihistaminicum med specifik H;-receptor-

blokerende virkning

Adrenergt B,-receptorblokerende middel med vaesentligste

virkning pa hjertet
Antihypertensivum
Anticholinergicum

Antikolinergt pupildilaterende middel

Non-steroidt antiinflammatorisk stof

Antihistaminicum med specifik H;,-receptorblokerende virkning

Syntetisk glukokortikoid

Sekalealkaloid kombineret med langsomt eliminerbart

barbiturat og belladonnaalkloid

Antiparkinsonmiddel med antikolinerg virkning
Antiparkinsonmiddel med antikolinerg virkning

Antihypertensivum

Antiparkinsonmiddel med antikolinerg virkning

Anxiolyticum

Loop-Diureticum
Loop-Diureticum

Alkylerende cystostaticum

Antihypertensivum
Antiepilepticum

D-vitaminanalog

Antiepilepticum
Antihypertensivum

Semisyntetisk cefalosporinpraeparat

Semisyntetisk cefalosporinpraeparat

Rapporterede bivirkninger,
orale komponenter

Xerostomi

Xerostomi

Xerostomi

Xerostomi

Xerostomi, gingival gmhed,
bitter smag, haevet tunge

Xerostomi

Xerostomi, stomatitis, sort tunge

Xerostomi, stomatitis, sort tunge

Xerostomi

Xerostomi

Xerostomi

Xerostomi
Xerostomi
Xerostomi

Xerostomi
Xerostomi

Xerostomi, svampeinfektion
med hvidlige pletter i
munden, ubehagelig smag

Xerostomi

Xerostomi

Xerostomi

Xerostomi

Xerostomi

Xerostomi, bitter smag, haevet
tunge, gingival gmhed,
belaegning pa tunge

Xerostomi

Xerostomi

Xerostomi

Xerostomi, glossitis, nedsat smag

Xerostomi, glossitis, stomatitis

Xerostomi

Xerostomi

Xerostomi, glossitis, nedsat smag

Xerostomi, glossitis,
smagsforandring

Xerostomi, bitter smag, glossitis
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Xerostomi/hyposalivation

Ceftriaxon (Rocephalin
ROCHE)
Chlordiazepoxid (Risolid®)
Chlorthixen (Taractan®)
Chlortalidon (Hygroton®)
Ciprofloxacin (Ciproxin®)

Cimetidin (Aciloc®)
(Acinil®)

Clemastin (Tavegyl®)

Clonazepam (Rivotril®)

Clomipramin (Anafranil®)
Codein (Kodein, DAK)
Cyproheptadin (Periactin®)

Desipramin (Pertofran®)

Dexchlorpheniramin
(Polaramin®)

Diazepam (Valium®)

Dikaliumschlorazepat
(Tranxen®)

Diklofenak (Voltaren®)

Diltiazem (Cardizem®)

Disopyramid (Norpace®)
Doxazocin (Carduran®)
Doxepin (Sinquan®)

Enalapril (Renitec®)

Esidrex® med kaliumklorid,
Komb.

Estazolam (Domnamid®)

Etodolac (Tedolan®)
Etoposid (vepesid®)

Famotidin (Pepcidin®)
Fenoprofen (Nalfon®)
Fluoxetin (Fontex®)

Flurbiprofen (Flurofen®)
Flunitrazepam (Rohypnol®)
(Flunipam A.L.)

Furosemid (Diural®) (Lasix®)

Gemfibrozil (Micolip®)
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Semisyntetisk cefalosporinpraeparat

Anxiolyticum

Hgjdosis neurolepticum

Diureticum

Fluorsubstitueret quinolon, antimikrobielt kemoterapeuticum

Ventrikelsekretionsheemmende middel
Antihistaminicum H,-receptorblokerende
Antihistaminicum

Antiepilecticum

Tricyklisk antidepressivum

Analgeticum

Antihistaminicum med udpreeget antikolinerg effekt

Tricyklisk antidepressivum
Antihistaminicum med udprzeget antikolinerg effekt

Anxiolyticum

Anxiolyticum

Non-steroidt antiinflamatorisk analgeticum
Middel mod angina pectoris

Direkte virkende antiarytmicum
Antihypertensivum

Tricyklisk antidepressivum

Antihypertensivum
Diureticum

Hypnoticum og anxiolyticum

Non-steroidt antiinflammatorisk analgeticum
Cytostaticum, Antimioticum

Antihistaminicuam med blokerende virkning pa H,-receptor

Non-steroidt antiinflammatorisk stof
Antidepressivum

Non-steroidt antiinflammatorisk stof
Hypnoticum og anxiolyticum
Loop-Diureticum

Specifikt middel til seenkning af plasmatriglycerid og -kolesterol

Xerostomi, bitter smag, glossitis

Xerostomi

Xerostomi

Xerostomi

Xerostomi, smerte i mundslim-
hinder, darlig smag

Xerostomi

Xerostomi

Xerostomi, belaegning pa tunge,
gingival gmhed

Xerostomi

Xerostomi, smagsforandring

Xerostomi

Xerostomi, stomatitis, sort tunge
Xerostomi

Xerostomi, bitter smag, haevet
tunge, gingival gpmhed,
belaegning pa tunge

Xerostomi

Xerostomi, stomatitis, dysgeusia

Xerostomi, gingivahyperplasi,
dysgeusia

Xerostomi

Xerostomi

Xerostomi

Xerostomi
Xerostomi

Xerostomi, gingivahyperplasi,
bitter smag

Xerostomi, stomatitis

Xerostomi, stomatitis

Xerostomi, smagsforandring

Xerostomi

Xerostomi, glossitis, gingivitis
aphthosa, tungegdem, stoma-
titis aphthosa, tungemisfarvning

Xerostomi

Xerostomi, haevet tunge, bitter/
metalsmag, belaegning pa tunge

Xerostomi

Xerostomi, manglende smag
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Glycerylnitrat (Nitroglycerin,
DAK)
(Nitradisc®)
(Nitrolingual, POHL)
(Nitromex®)

Guanethidin (Ismelin®)

Homatropin®, DAK
Hydralazin (Apresolin®)
Hydrocodon (Hydrokon, DAK)

Hydrochlorthiazid
(Dichlotride®)

Hydroxizin (Atarax®)

Hygroton® med kaliumklorid,
Komb.

Ibuprofen (Ibumetin®)
Imipramin (Tofranil®)
Indapamid (Fludex®)
Ipratropium (Atrovent®)

Isocarboxazid (Marplan®)

Ketoprofen (Orudis®)
(Oruvenil®)

Kinetazon (Aquamox®)
Levodopa (Larodopa®)

Lorazepam (Temesta®)

Lortadin (Clarityn®)

Louatatin (Mevacor®)

Loperamid (Imodium®)

Methyldopa (Metyldopa, DAK)
(Aldomet®)

Methydopa (Dopamet®)

Metoprolol (Seloken®)

Midazolan (Dormicum®)

Moduretic®, Komb.

Nabometon (Consolan®)
Naproxen (Bonyl®)

Hurtigvirkende kardilaterende organisk nitrat til sublingual

anvendelse

Perifert sympaticusblokerende middel
Antikolinergt pupildilaterende middel
Antihypertensivum

Morfinanalog med hostestillende virkning
Diureticum

Anxiolyticum

Diureticum

Non-steroidt antiinflammatorisk analgeticum
Tricyklisk antidepressivum
Antihypertensivum

Kvartaer amin med parasympatolytisk virkning

Antidepressivum

Non-steroidt antiinflammatorisk stof

Diureticum
Antiparkinsonmiddel
Anxiolyticum
Antihistaminicum med specifik

H,-receptorblokerende virkning
Middel til seenkning af plasmakolesterol

Peristaltikheemmende obstipantium, virker tillige antisekretorisk

Antihypertensivum

Antihypertensivum

Adrenergt ,-receptorblokerende middel
Anxiolyticum og hypnoticum

Diureticum

Non-steroidt antiinflammatorisk analgeticum
Non-steroidt antiinflammatorisk stof

Natriumcromoglicat (Lomudal®) Antihistaminicum

(Lomuforte®)
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Xerostomi, sublingual burning

Xerostomi, dysgeusia

Xerostomi

Xerostomi

Xerostomi, pmhed i mund,
smagsforandring

Xerostomi

Xerostomi, haevet tunge, bitter
smag/metalsmag
Xerostomi

Xerostomi
Xerostomi
Xerostomi
Xerostomi
Xerostomi

Xerostomi, gmhed ved tunge og
gingiva, tab af smagssans,
bukkal nekrose, stomatitis

Xerostomi

Xerostomi, bitter smag, burning
tongue, sialoré

Xerostomi, haevet tunge, bitter
smag/metalsmag, belaegning
pa tunge

Xerostomi, gmhed i mundhulen,
smagsforandring

Xerostomi, stormatitis,
dysgeusia

Xerostomi

Xerostomi

Xerostomi

Xerostomi

Xerostomi, gingival gmhed,
bitter smag

Xerostomi

Xerostomi, stomatitis

Xerostomi

Xerostomi, larynx-gdem, darlig
smag, burning mouth
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Xerostomi/hyposalivation

Nicotin (Nicorette®)
(Nicotinplaster, DAK)

Nifedipin (Hexadilat®)
Nizatidin (Nizax®)

Nitrazepam, DAK

Nitrendipin (Baypress®)
Nortriptylin (Noritren®)

Ofloxacin (Tarivid®)

Orphenadrin (Disipal®)
(Norflex®)
Oxazepam (Serapex®)

Perphenazin (Trilafon®)
Phenoxymethylpenicil-
lin (Vepicombin®)

Pimozid (Orap®)
Pindolol (Visloc®)

Piroxicam (Felden®)
Prednison (Delcontin®)
Prochlorperazin (Stemetil®)
Procyclidin (Kemadrin®)

Middel til anvendelse ved rygeophgr

Middel mod angina pectoris og antihypertensivum

Venetrikelsekretionsheemmende middel, antihistaminicum,

H.-receptorblokerende
Hypnoticum og anxiolyticum

Antihypertensivum
Tricyklisk antidepressivum

Fluorsubstitueret quinolon, antimikrobielt kemoterapeutikum

Antiparkinsonmiddel med antikolinerg virkning

Anxiolyticum og hypnoticum

Middeldosis neurolepticum
Infektioner forarsaget af penicillinfalsomme bakterier

Lavdosis neurolepticum med antipsykotisk virkning
Adrenergt B-receptorblokerende

Non-steroidt antiinflammatorisk analgeticum
Syntetisk glukokortikoid

Neurolepticum og antipsychoticum
Antiparkinsonmiddel med antikolinerg virkning

Promethazin (Prometazin DAK) Antihistaminicum

(Phenergan®)
Propanolol (Indural®)

Propanthelin (Pro-Banthine®)

Salbutamol (Ventoline®)
Scopolamin (Scopoderm®)
Sinemet®, Komb.
Spironolacton (Aldactone®)
Sukralfat (Succosa®)
Sulindak (Clinoril®)

Temazepam (Normison®)
Tenoretic®, Komb.
Terazosin (Hytrinex®)
Terfenadin (Teldanex®)
Thietylperazin (Torecan®)
Timolol (Timacar®)
Tiotixen (Navane®)
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Adrenergt B-receptorblokerende
Anticholinergicum med kvartaert nitrogenatom

Sympatomimeticum, specifikt B,-receptorstimulerende
anticholinergicum

Antiparkinsonmiddel

Kaliumbesparende diureticum

Ulcusmiddel

Non-steroidt antiinflammatorisk stof

Hypnoticum og anxiolyticum

Antihypertensivum

Antihypertensivum

Antihistaminicum

Antiemeticum af neurolepticum-typen

Adrenergt B-receptorblokerende middel

Middeldosis neurolepticum med antipsykotisk og ringe
sedativ effekt

Xerostomi, stomatitis, glossitis,
gingivitis

Xerostomi, gingivahyperplasi,
dysgeusia

Xerostomi

Xerostomi, haevet tunge, bitter
smag/metalsmag, beleegning
pa tunge

Xerostomi

Xerostomi, stomatitis, sort tunge

Xerostomi, smagsforandring,
dysgeusia
Xerostomi

Xerostomi, haevet tunge, bitter
smag/metalsmag, belaegning
pa tunge

Xerostomi
Xerostomi, glossitis, stomatitis,
unormal smagssans

Xerostomi

Xerostomi, darlig smag,
misfarvning af tunge

Xerostomi, stomatitis

Xerostomi, ubehagelig smag

Xerostomi

Xerostomi

Xerostomi

Xerostomi, darlig smag,
misfarvning af tunge
Xerostomi

Xerostomi, darlig smag
Xerostomi
Xerostomi
Xerostomi
Xerostomi
Xerostomi

Xerostomi
Xerostomi
Xerostomi
Xerostomi
Xerostomi
Xerostomi
Xerostomi
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Triamcinoloncetonid
(Triamcinolon®)

Triazolam (Halcion®) Hypnoticum og anxiolyticum

Trimipramin (Surmontil®) Tricyklisk antidepressivum

Verapamil (Veraloc®)

Zidovudin (Retrovir®) Antiviralt kemoterapeuticum

All subjects with X/H should have regular dental prophy-
laxis and care. Patients with medication-induced X/H may
respond to an elimination of drugs or a reduction of intake,
change of dosage, or substitution with other drugs. Topical
treatment (chewing gum, saliva substitutes) may relieve the
oral symptoms but has rarely an effect on salivary flow rate.
Candidate drugs for systemic treatment of H include brom-
hexine, Longovital®, interferon-Q and pilocarpine (Salagen®).
Among these interferon-a and pilocarpine appear to be the
most promising.
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