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IV. Zusammenfassung und Abstract

Das Ziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss der Bestrahlungsdosis auf das periimplantare
Knochenlager in unterschiedlichen Lokalisationen des Kiefers zu definieren. Es soll
festgestellt werden, welchen Einfluss die HOhe der Strahlendosis auf das
Implantatiberleben- und den Implantaterfolg bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren hat.
Dafur wurden 15 Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren nach Strahlentherapie untersucht. Bei
diesen Patienten wurden im Rahmen der dentalen Rehabilitation 81 enossale Implantate
zur Retention eines Zahnersatzes inseriert. Unter Zuhilfenahme des Strahlenprotokolls
und der pra- und posttherapeutischen dreidimensionalen CT- Aufnahmen konnten die
jeweiligen lokalisationsbedingten Strahlungsdosen evaluiert werden. Anhand der
postimplantologischen radiologischen Bildgebung mit standardisierten
Orthopantomogrammen (OPMG) wurden nach der Implantation, nach einem und nach
drei Jahren, die periimplantaren Knochenabbauraten gemessen. Periimplantare
Gewebeparameter, wie Plaque- und Sulkus-Blutungs-Indizes wurden klinisch
dokumentiert. Des Weiteren wurden individuelle Parameter wie Alter, Geschlecht und
Lokalisation (Ober- bzw. Unterkiefer) in Bezug auf die implantatspezifische
Bestrahlungsdosis statistisch ausgewertet.

Die Ergebnisse zeigten eine hohe durchschnittliche implantatspezifische
Bestrahlungsdosis (45,9 Gray im Unterkiefer und 29 Gray im Oberkiefer). Diese war
signifikant geringer als die durchschnittliche Dosis an der Tumorregion. Unterschiede im
periimplantaren Knochenabbau waren nach einem Jahr zwischen den Geschlechtern zu
sehen. Frauen schienen signifikant mehr Knochenabbau an den Implantaten
aufzuweisen als Manner. Zudem zeigte sich ein signifikanter Einfluss der
implantatspezifischen Bestrahlungsdosis auf den periimplantaren Knochen nach drei
Jahren. Mit Hilfe dieses Bestrahlungsplanungssystems ist es moglich, implantat-
spezifische Bestrahlungsdosen fur Therapieplanungen bei Kopf-Hals-Tumorpatienten
festzulegen. Die dentale Restauration mit Implantaten nach Radiotherapie ist eine
sichere Behandlungsmoglichkeit, jedoch erfordert sie eine interdisziplinare
Zusammenarbeit zwischen Chirurgen, Onkologen und Zahnarzten, um bei der Wahl der
Implantatposition strahlungsbedingte Einflisse auf das periimplantéare Hart- und
Weichgewebe, hinsichtlich der Langzeitfolgen, zu berucksichtigen.



The aim of the present investigation was the analysis of peri-implant bone level
changes of irradiated patients after head and neck cancer therapy. Furthermore, the
implant-site specific radiation dose on the peri-implant bone, the survival and success
rate of the implants and clinical parameter of the soft tissue have been recorded.

A total of 15 patients (6 women, 9 male) with 81 implants were involved in the study. To
evaluate the site-specific radiation dose radiotherapy planning data were combined with
three-dimensional follow-up CT-data, pre- and postimplant insertion. Peri-implant
crestal bone changes were measured after implantation, after one and three years
using standardized orthopantomograms. Peri-implant soft tissue was assessed using
modified plaque index and modified bleeding index clinically. For statistical analysis
parameters such as age, gender, implant localization (maxilla/ mandible) were analyzed
in association to implant-specific radiation dose distribution.

A mean crestal bone loss of 1 mm mesial and 1,1 mm distal was measured after one
year, after three years mean crestal bone changes of 1,5 mm (mesial and distal) were
documented. Women showed temporarily significantly more bone loss than men after
one year observation time. After three years implant-specific radiation dose showed
significant impact on peri-implant bone loss, independently of gender. Mean implant-
bed-specific radiation dose was 45,9 Gy in the mandible and 29 Gy in the maxilla. Both
were significantly lower than the tumor-bed dose. The described method for radiation
dose evaluation showed a potential pathway for further scientific investigations but also
a practical way for “radiation based implant planning” were planned implant position can
be analyzed focusing potential consequences for the peri-implant hard and soft tissue

and therefor their longtime survival.



1. Einleitung

Plattenepithelkarzinome des Kopf- und Halsbereichs sind maligne Tumorerkrankungen
multifaktoriellen Ursprungs. [1] Das orale Plattenepithelkarzinom stellte im Jahr 2020
etwa 2% aller Tumor-Neuerkrankungen dar und war far 177.757 Todesfalle
verantwortlich. [2] Von allen Tumorlokalisationen in Deutschland werden Mundhdhlen-
und Rachentumore bei Mannern als die 7. haufigste, bei Frauen als die 15. haufigste
Tumorart diagnostiziert. [1] In diesen besonderen Lokalisationen ist die Therapie der
Wahl an erster Stelle die chirurgische Entfernung des Tumors, gefolgt von adjuvanter
oder nur definitiver Bestrahlung. Je nach Tumorstadium ist begleitend zur chirurgischen
Therapie oder alleinig eine Radiochemotherapie indiziert. [3, 4] Eine chirurgische
Tumortherapie im Kopf-Hals-Bereich kann zu gro3en Defekten im Gesicht und damit zu
einer funktionell eingeschrankten intraoralen Situation fuhren. [5, 6] Nicht nur die
Tumorresektion an sich, sondern auch die mdgliche Zahnentfernung im Rahmen der
Therapie konnen far die posttherapeutischen prothetischen
Wiederherstellungsmalinahmen zur Schwierigkeit werden und stellen den Zahnarzt bei
der spateren dentalen Rehabilitation vor eine gro3e Herausforderung. [3, 5] Die dentale
Rehabilitation ist aber ein entscheidender Schritt im Therapieverlauf, um die Patienten
funktionell, asthetisch, aber auch sozial wieder zu reintegrieren. [7-9]

Insbesondere bei komplexen Fallen konnen nach chirurgischen Interventionen
veranderte anatomische Verhaltnisse resultieren. [6, 10] Das kann sowohl das
Weichgewebe durch Narbenbildung und Lappenplastiken, als auch das Hartgewebe
(knocherne Defekte, Kieferfehlstellungen bei Kontinuitatsresektionen, Stufenbildungen
durch tumorbedingte Kastenresektionen) betreffen. [5, 11, 12] Zusatzliche adjuvante
Verfahren wie die Strahlentherapie und/ oder Chemotherapie konnen weitere intraorale
Einflusse wie einen verminderten Speichelfluss und die damit verbundene erhohte
Anfalligkeit fur Entzindungen der Schleimhaute, Karies oder Knochenentziindungen
(Osteoradionekrose) durch schlechtsitzende prothetische Versorgungen induzieren. [13,
14] Moderne Bestrahlungstherapien mittels IMRT (=intensity modulated radiation
therapy) und genaue Zieldefinierung konnen heute dazu fuhren, dass anatomische
Strukturen aulerhalb des Bestrahlungsziels weitestgehend geschitzt werden konnen.
Trotzdem beeinflussen diese Therapien das intraorale Hart-und Weichgewebe. [8, 11,
12] Eine konservative Versorgung mit herausnehmbarem, schleimhautgetragenen

Zahnersatz, insbesondere bei zahnlosen Patienten, ist dabei oftmals nicht moglich,



sodass dentale Implantate inseriert werden missen. [3, 6-8, 10] Die Uberlebensraten
dentaler Implantate im bestrahlten Kieferknochen variieren in der Literatur zwischen
56,5 - 90,8% nach 10 Jahren. [15, 16] Sie liegen in einer 15-Jahres-Studie von Curi und
Mitarbeitern bei 92,9% nach 5 Jahren (2018). [17] Allerdings ist eine eindeutige Aussage
zum Implantatiberleben in diesen besonderen Bereichen, aufgrund der uneinheitlichen
Studien bezuglich Beobachtungsdauer und Einflussfaktoren, schwierig. [15, 18]
Verschiedene Faktoren konnen die Langzeitprognose von dentalen Implantaten und der
Suprakonstruktion, gerade bei Risikopatienten beeinflussen. In der Literatur gibt es
verschiedene Studien zu Erfolgs- und Uberlebensraten mit unterschiedlichen
Beobachtungsdauern nach prothetischer Rehabilitation bei Tumorpatienten. [5, 15, 19]
Hingegen existieren bis dato nur wenige Studien, die sich mit dem periimplantaren
Knochenabbau bei Tumorpatienten, respektive bei bestrahlten Tumorpatienten
befassen. [13, 15, 20-22] Nack und Mitarbeiter untersuchten an Patienten nach Radiatio
den periimplantaren Knochenabbau und zeigten vergleichbare 5-Jahres Ergebnisse zu
Patienten ohne Tumortherapien. Bis dato war allerdings wenig Uber weitere etwaige
Einflusse, wie die Art der prothetischen Versorgung oder mogliche augmentative
Verfahren, bekannt. Eine weitere klinische Studie aus dem Jahr 2021 von Pieralli und
Mitarbeitern zeigte, dass das Implantatuberleben bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren
nach entsprechender Therapie und prothetischer Suprakonstruktion nahezu gleich hoch
war zu einer gesunden Kontrollgruppe mit gleicher prothetischer Suprakonstruktion
(99,4% versus 100%). Es wurde festgestellt, dass alle Studienteilnehmer eine hohere
Zufriedenheit in Bezug auf Retention und Kauvermogen bei Stegprothesen aul3erten. [23]
Es ist bekannt, dass hohere Bestrahlungsdosen (uber 65 Gray) die Wundheilung negativ
beeinflussen, das Risiko eine Osteoradionekrose zu entwickeln steigern und zu einer
langsameren Knochenheilung fuhren. [24-26] Allen bis dato vorliegenden Studien
gemeinsam ist, dass hohere Bestrahlungsdosen zu niedrigeren
Implantatiberlebensraten fuhren konnen. [3, 18, 27-29] Eine Studie von Doll und
Mitarbeitern konnte zeigen, dass Patienten, die eine adjuvante Radiochemotherapie
erhalten haben, ein 1,9-fach hoheres Risiko haben Implantate zu verlieren als Patienten
ohne Radio-/Radiochemotherapie. [15] In einer weiteren Metaanalyse von Chrcanovic
und Mitarbeitern konnten beim Vergleich von bestrahlten / nicht-bestrahlten Patienten
ahnliche Ergebnisse gezeigt werden, aber mit einem hoheren Risikoverhaltnis von 2,18
und einem deutlich hoheren Gesamtrisiko, ein Implantat nach Bestrahlung zu verlieren

(87%). [18] Bis heute nicht bekannt und untersucht wurde, welche Strahlendosis in den



verschiedenen Regionen des Kieferknochens ankommt bzw. welchen Einfluss sie auf
das spatere periimplantare Gewebe haben kdnnte.

Das Ziel dieser Studie ist es, anhand radiologischer Daten die lokalisationsbedingte
Strahlendosis mit periimplantaren Parametern zu vergleichen und etwaige

interindividuelle Unterschiede zu evaluieren.

2. Mundhohlen- und Rachentumore

2.1 Inzidenz, Privalenz, Atiologie

Bei den Kopf-Hals-Tumoren stellen die Plattenepithelkarzinome der Mundhohle und des
Rachens mit rund 90% die grote Gruppe, neben den weniger vorkommenden
Speicheldriusentumoren dar. [1] Laut einer Veroffentlichung des Robert-Koch-Instituts in
Berlin aus dem Jahr 2012 (mit letztem Update 2019) erkranken Manner in Deutschland
ca. 3-mal ofter an Mund- und Rachentumoren als Frauen. [1] Am haufigsten tritt es im
Bereich der lateralen und vorderen 2/3 der Zunge auf (40-50%), gefolgt vom Mundboden
als zweithaufigste Lokalisation. [30] In der Datenauswertung des Robert-Koch-Instituts
erkranken in Deutschland Manner nicht nur haufiger, sondern auch rund drei Jahre fruher
als Frauen (Manner im Mittel mit 63 Jahren, Frauen mit 66 Jahren). [1] In den letzten 15
Jahren sind die Erkrankungs- und Sterberaten bei Frauen leicht angestiegen, wahrend

sie bei Mannern etwas zurickgegangen sind.

Die mittlere Uberlebensrate liegt in 50 - 60% der erkrankten Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom der Zunge, der Mundhohle oder des Rachens bei 5 Jahren. [1,
31] Diese Prognose kommt dadurch zustande, dass die meisten Patienten (ca. 60%) erst
in einem fortgeschritteneren Tumorstadium (T3, T4) vorstellig werden. [31, 32] Hohere
Finf-Jahres-Uberlebensraten sind bei Frauen (59%) zu erkennen, im Vergleich zu
Mannern (48%). Ein moglicher Vorteil im Hinblick auf die Therapie beim weiblichen
Geschlecht ist, dass mehr als jeder dritte Tumor im frihen Stadium (T1) diagnostiziert
wird, wohingegen nur jede vierte Erkrankung im frihen Stadium bei Mannern festgestellt
wird. [1]

Das Risiko an einem Plattenepithelkarzinom zu erkranken, steigt mit zunehmendem

Alter, wobei es vorwiegend zwischen der funften und siebten Lebensdekade auftritt. [33]



Zu den wichtigsten Risikofaktoren, die mit dem oralen Plattenepithelkarzinom assoziiert
werden, zahlen Tabak- und regelmaliger hochprozentiger Alkoholkonsum, welche sich
im Zusammenspiel verstarken konnen. [1] Es ist bekannt, dass aus dem Tabak direkt
wirkende Kanzerogene zu Mutationen fuhren und das Immunsystem beeinflussen
konnen. [34] Bei Rauchern ist somit die Funktion des Immunsystems herabgesenkt, was
eine persistierende Infektion mit z.B. HP-Viren begunstigen und zur Progression fihren
kann. [35]

Zunehmende Bedeutung wird dem Risikofaktor der chronischen Infektion mit humanen
Papillomaviren (HPV) zugeschrieben. [1, 31] Bisher wurde vermutet, dass bei jungeren
Mannern mit der Pathogenese von oralen Tumoren haufiger eine Infektion mit oralen HP-
Viren in Verbindung steht. [1, 36] Weitere Daten zeigen, dass es geschlechtsspezifische
Einflisse auf die Uberlebensraten von HPV-positiven Patienten und
Oropharynxkarzinomen gibt. HPV sind wirtsspezifische DNA-Viren mit besonderen
Zellteilungseigenschaften. [31] Ca. 80% der Bevdlkerung infiziert sich mindestens einmal
im Leben mit HP-Viren. Mit diesem Infektionsanstieg korreliert auch die Anzahl der HPV-
bedingten Karzinome. [37] Bisher hat man vermutet, dass mehr als 50% der
Rachenkarzinome HPV16 induzierte Tumore sind. HPV16 konnte am haufigsten in
Plattenepithelkarzinomen nachgewiesen werden und gilt als das HPV mit dem hochsten
onkogenen Potential. [38] Wahrend um 1984 HPV16 vor allem im Zusammenhang mit
Zervixplattenepithelkarzinomen gesehen wurde, weil3 man heute, dass der haufigste
Tumortyp, der durch HPV16 ausgeldst wird, orale Plattenepithelkarzinome sind. [37]
Diese hohen Werte beruhen allerdings auf dem alleinigen HPV-DNA Nachweis, was laut
aktuellem Kenntnisstand auf das transiente Vorkommen von HPV auf der
Mundschleimhaut zurtickzufuhren ist bzw. auch auf falsch positive Testergebnisse. [39]
Laut aktuellem Uberarbeitetem Leitlinienprogramm fir Mundhohlenkarzinome sollen
HPV-positive Karzinome allerdings nicht anders therapiert werden als alkohol- oder
nikotinassoziierte Karzinome des Mund-Rachenraums. [40]

Alkohol selbst ist zwar nicht als direktes Kanzerogen zu sehen, begunstigt aber die
Aufnahme von anderen Kanzerogenen durch die Veranderungen der Zellmembranen

(hdhere Permeabilitat fur andere Kanzerogene wie z.B. Nikotin) bei Aufnahme. [41]

Eine vitaminarme Ernahrung mit tbermafligem Fleischkonsum [1, 42] , eine bestehende

Vorerkrankung wie Diabetes mellitus Typ 2 [43] oder auch mangelnde Mundhygiene und



mechanische lIrritationen (z.B. Druckstellen) durch einen schlecht sitzenden Zahnersatz

sind als weitere Risikofaktoren zu sehen.

2.2 Behandlungsmaglichkeiten

Laut Leitlinienprogramm Onkologie ist es wichtig, dass persistierende Symptome der
Schleimhaute (langer als zwei Wochen) wie z.B. Schwellungen am Hals, rote oder weilde
Flecken im Mund, wunder Rachen, Heiserkeit, Schmerzen beim Essen/ Sprechen, Blut
im Speichel, plotzlicher Verlust mehrerer Zahne, arztlich klinisch und histologisch
abgeklart werden. [44] In den meisten Fallen sind es jedoch Zufallsbefunde bei der
zahnarztlichen Kontrolluntersuchung wie schmerzlose Ulzerationen, suspekte
Roéntgenbefunde oder ungewohnliche Zahnwanderungen, die die Uberweisung zum
Oralchirurgen ausmachen.

Die Diagnosesicherung eines Tumors im Kopf-Hals-Bereich sollte folgende Schritte

umfassen [45]:

- Untersuchung (dental und ggf. MKG/ HNO-arztlich)

- Gewebeentnahme (ggf. unter Lokalanasthesie oder auch Intubationsnarkose)

- Radiologische Bildgebung (CT/MRT) um die Ausdehnung des Tumors und ggf.
Metastasierung zu erfassen (ggf. mit erganzendem PET-Scan)

Die Behandlung des Plattenepithelkarzinoms erfolgt dann entsprechend der Diagnose
und der aktuellen TNM-Klassifikation zur Tumorstadieneinteilung und wird
disziplinibergreifend in einem Tumorboard geplant. Die Zusammenarbeit erfahrener
Mund-, Kiefer-, Gesichtschirurgen, Hals-, Nasen-, Ohrenarzten, Onkologen, Pathologen
und Radiologen kommt hierbei zum Tragen. [44]

Die drei Saulen der Tumorbehandlung sind: Operation, Strahlentherapie und
Chemotherapie, wobei die operative Entfernung des Tumors immer die Therapie der
Wahl darstellt. [40, 44, 45]

Die Art des Tumors (Typing), der Malignitatsgrad (Grading) und die Tumorausbreitung
(Staging) entscheiden dann uber die Reihenfolge des weiteren Behandlungsvorgehens.
[46]

Durch die operative Tumorresektion wird ein pathologisches Staging moglich, welches

Informationen Uber Tumorgrenzen wund -ausbreitung und histopathologischen



Eigenschaften liefert. Dadurch kann das weitere therapeutische Vorgehen individuell
geplant werden. [45]

Die chirurgische Entfernung des Tumors muss je nach gestellter TMN-Klassifikation von
einer adjuvanten Radiotherapie und/ oder chemotherapeutischen MalRnahmen zusatzlich
begleitet werden.

Ist eine adjuvante Radiatio notwendig, sollten vor Therapiebeginn mdglichst alle Risiken,
die zu einer Osteoradionekrose fuhren kdnnen, minimiert werden. Daraus ergibt sich die
Indikation zur Extraktion von avitalen, parodontose-geschadigten, karios zerstorten oder
teilretinierten Zahnen mit Risiko zur Schlupfwinkelinfektion. [47] Der Zahnstatus kann
somit bereits praradiotherapeutisch reduziert sein. [44, 47, 48] Aus diesem Grund sollte
immer vor Therapiebeginn eine zahnarztliche Vorstellung initiiert werden. [48]

Alle therapeutischen Risiken sollten beim weiteren Behandlungsvorgehen individuell
abgewogen werden, basierend auf dem physiologischen Patientenalter, etwaigen
Komorbiditaten, Risikofaktoren (Tabak-/ Alkoholkonsum und weitere), Resektabilitat des

Tumors und der Patientenerwartung. [45]

2.2.1 Tumorstadieneinteilung nach TNM-Klassifikation [29]

Anhand der 1943 erstmals erstellten TNM-Klassifikation kdnnen Aussagen zur Prognose
und zum Erfolg einer Therapiemalinahme getroffen werden, daher ist sie unerlasslich im
Therapieplan. Die aktualisierte Klassifikation der 8. Auflage aus 2017 beruht auf

folgenden Hauptkriterien der Tumorerkrankung:

Primartumor (T)
Befund der regionaren Lymphknoten (N)
Befund von Fernmetastasen (M)

Der Weg zur Klassifikation beruht auf 1. der klinischen Untersuchung, unter Auswertung
bildgebender Verfahren, und 2. der histologischen Sicherung. Letztgenannte ist
unerlasslich zur Sicherung der Diagnose.

Zusatzlich kann man die Klassifikation in cTNM (=clinical, klinisch pratherapeutisch) und
pTNM (histopathologisch posttherapeutisch) unterteilen. Beide Einteilungen konnen sich
unterscheiden. [49]



Fir die Aufstellung der Tumorformel werden die Auswertung des Primartumors (TX, Tis,
TO-T4), die Auswertung der regionaren Lymphknoten (NX, NO-N3) und die Auswertung
der Fernmetastasen (MX, MO, M1) in Betracht gezogen. So entstehen die Stadien 0, 1,
2, 3, 4a, 4b und 4c (siehe Tabellen 1-4). Weiterhin kann man das Tumorgewebe in
Differenzierungsgrade (Grading) einteilen (Gx, G1-4) (siehe Tabelle 5, S. 9). Nach
Resektion des Tumors erfolgt dann die R-Klassifikation (R0-2, en-bloc), welche das
Ausmal des Erfolgs einer Therapie beschreibt und somit das weitere Vorgehen bestimmt
(siehe Tabelle 6, S. 9). [50, 51]

TX Primartumor nicht untersucht

Tis Carcinoma in situ

TO Kein Hinweis auf einen Primartumor

T1 Tumor bis zu 2cm im Durchmesser, Invasionstiefe bis 5mm

T2 Tumor zwischen 2-4cm im Durchmesser, Tumor bis 2cm und Invasionstiefe
zwischen 5-10mm ODER Tumor zwischen 2-4cm und Invasionstiefe unter

10mm

T3 Tumor mehr als 4cm im Durchmesser ODER Tumor Uber 10mm

Invasiontiefe

T4 Tumor infiltriert Nachbarstrukturen (Knochen, Haut, Muskulatur)

Tabelle 1: Auswertung des Primértumors (T)
(Die Aktualisierung der Leitlinie (03/2021) ist durch rotmarkierten Text ergénzt [41])

NX | Regionare Lymphknoten nicht untersucht

NO | Kein Hinweis auf regionare Lymphknotenmetastasen

N1 Lymphknotenmetastase in einem regionaren Lymphknoten bis 3cm

Durchmesser auf der ipsilateralen Seite und kein extranodales Wachstum

N2a | Lymphknotenmetastase in einem regionaren Lymphknoten zwischen 3-6cm
Durchmesser auf der ipsilateralen Seite und kein extranodales Wachstum
oder Metastase in einem ipsilateralen Lymphknoten bis 3cm mit

extranodalem Wachstum

N2b | Lymphknotenmetastase in mehreren regionaren Lymphknoten bis 6cm

Durchmesser auf der ipsilateralen Seite ohne extranodalem Wachstum




N2c | Lymphknotenmetastasen in einem oder mehreren regionaren Lymphknoten
bis 6cm Durchmesser auf der kontralateralen Seite oder bilateral ohne
extranodalem Wachstum

N3a | Lymphknotenmetastasen in einem (oder mehreren regionaren)
Lymphknoten GUber 6cm Durchmesser ohne extranodalem Wachstum

N3b | Metastase in solitarem ipsilateralen Lymphknoten groRer 3cm mit

extranodalem Wachstum, ODER Metastase in multiplen ipsilateralen,
kontralateralen ODER bilateralen Lymphknoten, davon mindestens einmal
mit extranodalem Wachstum, ODER Metastase in einem solitaren

kontralateralen Lymphknoten, 3cm oder kleiner mit extranodalem Wachstum

Tabelle 2: Auswertung der regionéren Lymphknoten (N)

MX | Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
MO | Es liegen keine Fernmetastasen vor
M1 | Fernmetastasen liegen vor

Tabelle 3: Auswertung der Fernmetastasen (M)

Stadium 0 Tis NO MO

Stadium 1 T1 NO MO

Stadium 2 T2 NO MO

Stadium 3 T3 NO MO, T1/2/3 N1 MO

Stadium 4a | T4 NO MO, T4 N1 MO, T1-4 N2 MO

Stadium 4b | T1-4, N3 MO

Stadium 4c | T1-4, NO-3, M1

Tabelle 4: Tumorformel




Gx Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
G1 Gut differenziert

G2 MaRig differenziert

G3 Schlecht differenziert

G4 Undifferenziert

Tabelle 5: Grading [49]

RO Entfernung des Primartumors im Gesunden. In der Histopathologie kein

Tumorgewebe im Resektionsrand nachweisbar.

R1 Makroskopisch wurde der Tumor entfernt. In der Histopathologie sind

jedoch Tumoranteile im Resektionsrand nachweisbar.

R2 GrolRere, makroskopisch sichtbare Teile des Tumors konnten nicht

reseziert werden (Erhalt lebenswichtiger Strukturen).

en-bloc | Entfernung des Primartumors mit benachbarten Strukturen.
Tabelle 6: R-Klassifikation

2.2.2 Chirurgische Entfernung

Beim chirurgischen Vorgehen wird eine RO-Resektion, also eine Resektion im gesunden
Gewebe, angestrebt, da bereits eine R1-Resektion (mikroskopischer Nachweis) zu einer
deutlichen Verschlechterung der Uberlebensprognose flhrt. [52] Im Falle eines
mikroskopischen tumoralen Restnachweises (R1), muss nachresiziert werden, um die
Lebenserwartung des Patienten zu steigern. [52] Die intraoperative
Schnellschnitthistologie dient im Wesentlichen zur Absicherung einer RO-Resektion und
zum Struktur- und Funktionserhalt wichtiger angrenzender Organe. Wird bei der
Resektion eines Plattenepithelkarzinoms ein Sicherheitsabstand von 1-3 mm
histopathologisch bestatigt, so spricht man von einem knappen Resektionsrand, bei

einem Abstand von mindestens 5 mm von einem sicheren Resektionsrand. [44]

Die Resektion des Tumors mit einem sicheren Randabstand zu benachbarten Strukturen
ist das Ziel bei T1 und T2 Kopf-Hals-Tumoren (RO-Resektion). Diese Operation beinhaltet
die Resektion von Hart- und/ oder Weichgewebe. [30] Der ganze Erfolg der Operation ist



dabei stark abhangig von der Biologie, der Lokalisation und der Ausdehnung des Tumors.
Oftmals sind die Zugangswege zum Tumor in der Mundhdhle und im Rachen limitiert,
was den Einsatz von adjuvanter Radio- und/ oder Radiochemotherapie erfordert. [30, 53,
54]

Im Anschluss an die chirurgische Resektion und die histopathologische Auswertung
erfolgt die primare Wundversorgung mit lokalen Lappen aus z.B. dem Vestibulum, der
Zunge oder des Platysmas, oder auch mit ferneren Lappen aus dem Unterarm. Im Falle
ausgedehnter Defekte mit Beteiligung von Knochenstrukturen, kann die Rekonstruktion
mit vaskularisierten Knochentransplantaten aus dem Unterschenkel oder Becken
indiziert sein. [53, 55]

Bei der Therapie von T3 und T4 Tumoren kommt es haufiger zu grolen Defekten, wenn
eine RO-Resektion angestrebt wird. Diese konnen entweder in der gleichen Operation
oder in einer weiteren spateren Operation rekonstruiert werden. Auch hier kommen
vaskularisierte Knochentransplantate zum Einsatz (z.B. Fibula, Os ilium, Skapula). [30,
53, 55]

Trotzdem sind der Operabilitat durch die GroRe des Primartumors Grenzen gesetzt,
besonders bei Lymphknotenmetastasen. Es muss berucksichtigt werden, welche
Gewebsstrukturen bei der Resektion des Primartumors zu opfern sind. Die
Tumorgrenzen mussen unter guter Darstellung der Anatomie sichtbar gemacht werden
um lebenswichtige Strukturen zu schonen. [44, 45, 55-57]

Bei allen Stadien (T1-4) stellt die chirurgische Therapie die erste Wahl dar. Jedoch hangt
das Behandlungsvorgehen bei fortgeschritteneren Stadien (T3, T4) vom jeweiligen
Therapiezentrum ab. In den meisten Fallen wird die chirurgische Therapie jedoch

favorisiert. Die Datenlage hierzu ist allerdings lickenhaft. [45, 58, 59]

Die Prognose des Patienten hangt im Wesentlichen von der TNM-Klassifikation ab:
hohere Kategorien in der TNM-Klassifikation gehen mit einer schlechteren Prognose
einher. [60] Tumore, die mehr als 4 mm Durchmesser aufweisen, sprechen fur eine
schlechtere Prognose. [61] Zudem wird die Prognose entscheidend von der Zahl und der
GroRe von Lymphmetastasen beeinflusst: Finden sich mehrere  oder
Lymphknotenmetastasen (iber 6 mm, sinkt die Uberlebenswahrscheinlichkeit signifikant.
[62] Robbins und Mitarbeiter konnten zeigen, dass bei kleineren Tumoren mit
Lymphknotenmetastasierung eine 50%-ige geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit

besteht als bei etwa gleich groRen Tumoren ohne Fernmetastasen. [63] Zu einem
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ahnlichen Ergebnis kamen bereits Snow und Mitarbeiter in einer Studie aus 1982. Sie
fanden signifikante Unterschiede in der regionalen Rezidivhaufigkeit in Abhangigkeit zur
Lymphmetastasierung (N). Bei N3 waren es bereits 30% Rezidive, wahrend es bei N1
15% waren. Alle Lymphknoten, die mindestens 3mm gro3 waren, wiesen auch
Tumorgewebe auf. Daraus lasst sich folgern, dass histologisch gesicherte positive
Lymphknoten eine bedeutende Rolle fur die Prognose spielen, als klinische Parameter
allein. [64] Ziel jeder Tumorbehandlung ist es Funktion und Asthetik des Patienten bei

gleichzeitiger dauerhafter Tumorkontrolle zu erhalten bzw. wiederherzustellen. [44]

2.2.3 Ausraumung der Halslymphknoten (Neck dissection, ND)

Da das Plattenepithelkarzinom der Mundhdhle in proximalen Strukturen wie Knochen und
Weichgewebe der Mundhohle, aber auch in fernere Organe wie die zervikalen
Lymphknoten, Lunge oder Leber (angegeben in der Reihenfolge der am haufigsten
auftretenden Fernmetastasierung) metastasieren kann, ist die Behandlung der
Halslymphknoten heutzutage fester Bestandteil der Therapie. [40, 65] Meist
metastasieren Plattenepithelkarzinome der Mundhohle lymphogen, so dass zunachst die
Nodi lymphatici submentales und submandibulares ventrales, medii und dorsales
betroffen sind. Im weiteren Lymphverlauf konnen die Nodi lymphatici parotidei
superficiales und profundi, die Nodi lymphatici cervicales superficiales und profundi
betroffen sein. [66] Die Einteilung der Halslymphknoten erfolgt in Level |-VI (siehe Tabelle
7).

In einer randomisierten klinischen Studie von D’Cruz wurden 500 Patienten mit
Mundhohlenkarzinomen des Stadiums T1 und T2 ohne klinischen Anhalt far
Lymphmetastasierung miteinander verglichen. Die eine Halfte erhielt eine elektive Neck
Dissection, die andere eine therapeutische Neck Dissection nach klinischem Verdacht
von Lymphknotenmetastasierung. Wohingegen die 3-Jahres-Uberlebensrate bei der
elektiven Neck Dissection Gruppe bei 80% lag, lag diese bei der therapeutischen ND-
Gruppe nur bei 67,5%. [67] Einigen Studien konnten bereits belegen, dass auch bei
einem klinisch unauffalligen Lymphknotenbefund (cNO), histologisch Mikrometastasen
vorlagen (in bis zu 40% der Falle). [68-72]

Daher sollte die elektive Neck Dissection heute laut Leitlinienprogramm in der

Therapieentscheidung berucksichtigt werden. [44]
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Level Bezeichnung anatomische Begrenzung

IAundIB submentale Knoten und ventral und dorsal des vorderen
submandibulare Knoten Digastrikusbauches

NAundIllB obere jugulare Lymphknoten ventral und dorsal der V. jugularis

]| mittlere jugulare zwischen Hohe des Zungenbeins
Lymphknotengruppe und Membrana cricothyroidea

IV untere jugulare zwischen Hohe der Membrana
Lymphknotengruppe cricothyroidea und Clavicula

VAundVB hinteres Halsdreieck zwischen SCM und Trapezius

oberhalb und unterhalb des

Omohyoideus

Vi anteriore pratracheale zwischen Hohe des Hyoids und

Lymphknotengruppe Jugulum

Tabelle. 7: aus AWMEF-Leitlinienprogramm Onkologie, Einteilung der Halslymphknoten in
Level I-VI [44]

Die aktuelle Klassifikation der Neck dissection wurde 2002 von Robbins veroffentlicht und
unterscheidet zwischen radikaler ND, modifizierter radikaler ND, selektiver ND und
erweiterter ND (siehe Tabelle 8). [73]

Radikale ND Ausraumung der Level I-V zusammen mit Opferung des N.
accessorius, der V. jugularis und des M.

sternocleidomastoideus

Modifizierte radikale ND wie radikale ND, aber unter Erhalt einer oder mehrerer

nicht-lymphatischer Strukturen

Selektive ND Ausraumung von weniger Leveln als |-V (meist I-III)

Erweiterte ND Ausraumung oder Entfernung zusatzlicher

Lymphknotengruppen oder nicht-lymphatischer Strukturen
Tabelle 8: Neck Dissection Einteilung [44]
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2.3 Folgen chirurgischer Tumorentfernung

Aufgrund der chirurgischen Therapie resultieren daraus in den meisten Fallen Weich- und
Hartgewebsdefekte. [5, 6] Die Kontinuitat der Kiefer kann verloren gehen und die
Kaufunktion kann vermindert sein, was eine Ernahrungsumstellung einfordert.
Verminderter Speichelfluss durch erganzende Bestrahlung kann eintreten, was eine
fehlende Gleitfahigkeit der Nahrung und eine verminderte Selbstreinigung der Mundhohle
zur Folge hat. [74, 75] Eingeschrankte Kau- und Schluckfunktion, Artikulations- und
Verstandnisprobleme der Sprache sind weitere mogliche Begleiterscheinungen nach
operativen Resektionen. [76, 77] Auch das Tragen einer Prothese/ Teilprothese kann
durch insuffiziente dentale und mukosale Abstutzung unmoglich werden. [13]
Operationsbedingte Narbenzlige, grol3volumige Lappenplastiken, resektionsbedingte
anatomische Veranderungen konnen zum insuffizienten Prothesenhalt durch nicht
realisierbare Haftmechanismen (Ventilrand, Vakuumeffekt) fihren. Nicht selten kdnnen
Geschmacksstorungen auftreten. Physiognomische Funktionen kdnnen eingeschrankt
sein, wodurch sich die Mimik verandert. Die Gesichtskonturen sowie die Lippen-/
Wangenstutze geht oftmals verloren.

Das Zusammenspiel der Resektionsfolgen kann die Lebensqualitat dauerhaft mindern.
[14]

2.4 Mogliche chirurgische Rehabilitation von Hart- und Weichgewebe

Durch die Tumorresektion mit entsprechend tumorfreien Operationsgrenzen konnen
kleinere und grof3ere Knochen- und Weichgewebsdefekte entstehen. [3, 45]

Bei kleineren Defekten erfolgt die Rekonstruktion durch einen primaren Wundverschluss
bzw. mit kleineren Hauttransplantaten in der gleichen Operation, in der der Tumor
reseziert wird. Bei grolieren Defekten, die nicht durch einen primaren Wundverschluss
rekonstruiert werden konnen, werden mikrovaskulare Lappenplastiken (z.B.
Radialislappen) angewandt und bei Kontinuitatsverlusten werden aufwandigere
MalRnahmen notig mit Verwendung von mikrochirurgischen Knochentransplantaten (z.B.
von der Fibula oder dem Os llium). [45, 77, 78]

Vaskularisierte ~ Knochentransplantate konnen in  dem  Defektgebiet direkt
reanastomosiert werden, wodurch eine bessere Uberlebenschance fiir das Transplantat

besteht. Das mikrochirurgisch anastomosierte Transplantat stellt in der heutigen Zeit den

13



Goldstandard bei grofderen Rekonstruktionen dar. Suh und Mitarbeiter konnten 2004 in
einer Fallserie von 400 Fallen zeigen, dass es in weniger als 1% der Falle zu einem
vollstandigen  Transplantatverlust kam. [79] Bei aufwandigen kndchernen
Rekonstruktionen des Ober- und Unterkiefers kommt heute die CAD/CAM-Technik zum
Einsatz. Hierbei wurde vor allem die digitale Planung in Zusammenhang mit Fibula-
Becken- oder Skapulatransplantaten etabliert. [80, 81] Der digitale Workflow ermdglicht,
durch Herstellung individueller Resektionsguides und patientenspezifischer Implantate,
eine hohere Genauigkeit der Rekonstruktion, ein besseres asthetisches Ergebnis und

eine bessere Funktion. [82, 83]

3. Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich

In der Therapie von Kopf-Hals-Tumoren spielt die Bestrahlung eine grof3e Rolle. Sie kann
als alleinige TherapiemalRnahme (z.B. bei infausten Tumordiagnosen oder wenn sich der
Tumor an irreparablen Regionen befindet), als zusatzliche MalRnahme zur Chirurgie oder

in Kombination mit Chemotherapien eingesetzt werden.

Laut Montero, Porceddu und Bernier sollen folgende Patienten eine Bestrahlung erhalten:

- Patienten mit einem hohen Rezidivrisiko, also komplexen Tumoren (pT3, pT4)
- Patienten mit Metastasen (pN2, pN3) bzw.

- Patienten mit Metastasen im Level IV oder V

- Patienten, bei denen keine RO-Resektion erreicht werden kann

- Patienten mit Tumorinvasion ins lymphatische/ vaskulare System

- Patienten mit extrakapsularer Tumormetastasierung [45, 84, 85]

Die Leitlinien empfehlen zudem bei Vorliegen einer pN1 Kategorie eines pT1 oder pT2
Karzinoms der Mundhohle bzw. des Rachenraums die Indikation zur adjuvanten
Radio(chemo)therapie. [40]

Die Bestrahlungsdosis hangt dabei von der Tumorlokalisation und Tumorgrofe ab und
ob eine kombinierte Radiochemotherapie erfolgen soll. Die Bestrahlung kann von extern
erfolgen (external beam radiation therapy) oder von einer radioaktiven implantierten

Quelle ausgehen (siehe folgende Ubersicht) [44]:
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Perkutane Strahlentherapie Brachytherapie

= Strahlung von extern auf den Tumor = implantierbare Bestrahlungsquelle

Kombination

Abb. 1: Bestrahlung Kopf/Hals — Ubersicht

Seit Mitte der 90er Jahre kommt bei Patienten mit bestrahlungsfahigen Tumoren immer
mehr die intensitatsmodulierende Strahlentherapie (IMRT) zum Einsatz, wobei erste

Leitlinien zur Anwendung in der MKG-Chirurgie erst im 21. Jahrhundert verfasst wurden.

Der Vorteil liegt in einer besseren Dosisverteilung im Zielvolumen. Diese kann sehr genau
an das Gebiet angepasst werden. Die IMRT findet vorwiegend bei komplexen
Zielvolumina mit sensiblen Nachbarrisikoorganen Anwendung. Sie arbeitet mit speziellen
Blendersystemen, wodurch es nicht zu einer klassischen gleichmafigen Dosisverteilung
kommt. Dadurch koénnen einige Subfelder bestrahlt werden. Die Toxizitat der
Strahlentherapie wird somit verringert, wahrend es zu keiner Verschlechterung der
lokalen Tumorkontrolle bzw. des Gesamtuberlebens kommen soll. Durch die
Dosisreduktion an den Ohrspeicheldrisen kann so eine strahlenbedingte Xerostomie

vermieden werden. [86]

Chao und Mitarbeiter konnten in einer prospektiven Studie allerdings keinen signifikanten
Unterschied in der Speichelflussrate zwischen IMRT-Bestrahlten und Nicht-IMRT-
Bestrahlten nach 6 Monaten beobachten. Sie schlussfolgerten, dass die
Speicheldrisenfunktion eher von der Gesamtdosis abhangig ist als von fraktionierten
Einzeldosen. [87]

Die Fraktionierung kann entweder konventionell fraktioniert (mit Modifikationen zur
Hyper-/ Hypofraktionierung) oder akzeleriert fraktioniert erfolgen. Folgende Tabelle zeigt

eine Ubersicht zu den Bestrahlungsdosen.
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Tabelle 9: Ubersicht Bestrahlungsdosen, Angaben aus Leitlinienprogramm Onkologie

[44]
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Im Vergleich zur konventionellen Fraktionierung konnte in mehreren Studien gezeigt
werden, dass sowohl Hyper-, als auch Hypofraktionierung und akzelerierte
Fraktionierung zu einer verbesserten lokoregionaren Tumorkontrolle, jedoch zu einer
erhohten Strahlentoxizitat gefihrt haben. Ebenso konnte gezeigt werden, dass es bei der
akzelerierenden Fraktionierung zu einer Verbesserung des Gesamtuberlebens im
Vergleich zur konventionellen Fraktionierung kam. [88-90]

Eine Verlangerung der Behandlungszeit (z.B. durch Unterbrechung der Bestrahlung auf
Grund von Komplikationen im Krankheitsverlauf) fuhre auf jeden Fall zu einer
Verschlechterung der lokalen Tumorkontrolle laut Robertson und Mitarbeitern. [91]
Evans und Mitarbeiter bestatigten in einem Manuskript zum Vorgehen bei
Bestrahlungstherapie bei Kopf-Hals-Tumoren nach Resektionschirurgie, dass die
Bestrahlungstherapie zeitnah (5-6 Wochen) nach Heilung der Wunden durch Operation
beginnen sollte und innerhalb von 6 Wochen abgeschlossen sein sollte, so dass die
komplette Behandlungsdauer (von Operation bis Ende der Bestrahlung) moglichst unter
11 Wochen gehalten wird und nicht langer als 13 Wochen dauert, um keine
Verschlechterung bei den Uberlebensraten zu erreichen. [92]

Erganzend zur Bestrahlung kann eine Chemotherapie notig sein. Es gibt diverse Studien,
in denen gezeigt werden konnte, dass eine kombinierte Radiochemotherapie (RCT) bei
komplexen Kopf-Hals-Tumoren im Vergleich zur alleinigen Radiotherapie zu hoheren
Uberlebensraten gefiihrt hat. [85, 93, 94] Bernier und Mitarbeiter haben zwei Studien
verglichen, in denen entweder Radiotherapie (RT) allein nach Resektion bzw.
Chemotherapie zusatzlich zur Radiotherapie (RCT) erfolgte. Sie untermauerten fruhere
Ergebnisse, die den signifikanten Uberlebensvorteil von einer Radiochemotherapie in
Fallen von extrakapsularem Wachstum des Tumors mit histologisch bestatigten
unsicheren Tumorgrenzen, zeigten. Sie konnten auch einen Trend Richtung RCT bei
Fallen von Tumor-Stage IlI-IV, vaskularer Infiltration und klinisch diagnostizierten
Lymphmetastasen in den Leveln V-V feststellen. Wohingegen Patienten, bei denen
histologisch Lymphknotenmetastasen gesichert wurden, aber kein extrakapsulares
Tumorwachstum stattfand, der RCT kein eindeutiger Vorteil zugesprochen werden
konnte. [95] Maihoefer und Mitarbeiter bestatigten dies 2018 in einer Studie mit 302
Patienten, wovon 58% eine RCT erhielten (42% nur RT). Die 3-Jahres-Uberlebensrate
lag bei 70,5%. [96]
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Die haufigsten angewandten Medikamente fur die Chemotherapie sind Cisplatin,
Carboplatin, 5-fluorouracil, Paclitaxel und Docetaxel. In Kombination mit einer
Radiotherapie bei Kopf-Hals-Tumoren wird Cisplatin als Standardbehandlung eingesetzt.
[96, 97]

3.1 Unerwiinschte Therapiefolgen der Bestrahlung

Jede Bestrahlungstherapie burgt unerwinschte Wirkungen auf das umliegende Gewebe
in Abhangigkeit zum Bestrahlungsvolumen, dem Bestrahlungsgebiet (Mundhohle, Ober-
oder Unterkiefer, Speicheldrisen, usw.) und dem allgemeinen klinischen Zustand des
Patienten (Alter, Morbiditat). [98, 99] Umliegendes Gewebe wird unvermeidbar
mitbestrahlt, wenn auch durch den Einsatz moderner Bestrahlungsmethoden (IMRT)
geringgehalten. Durch zusatzliche Chemotherapeutika kdnnen diese Nebenwirkungen
verstarkt werden. Daher ist es wichtig, diese TherapiemalRnahmen in einer geeigneten
Klinik am Patienten zu Uberwachen. [44, 45, 99]

Es wird zwischen friuhen (wahrend der Behandlung oder in den darauffolgenden
Wochen), meist reversiblen Folgen und spaten (Monate oder Jahre spater), meist
irreversiblen Folgen unterschieden. [98] Die Lebensqualitat wird dadurch deutlich

eingeschrankt, was in diversen Studien gezeigt werden konnte. [14, 100, 101]

Fruhe Folgen Spate Folgen
- Mukositis - Radioxerostomie
- Candidiasis - Strahlenkaries
- Geschmacksverlust - Infizierte Osteoradionekrose
- Hyposalivation (kann sich zur - Parodontitis
dauerhaften Xerostomie - Ulzerationen
entwickeln) - Knochennekrosen
- Craniomandibulare Dysfunktionen
(z.B. eingeschrankte
Mundoffnung)

Tabelle 10: Ubersicht friiher/ spéter Folgen der Radiotherapie auf die Mund- und
Rachenhéhle
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Die wichtigsten Nebenwirkungen werden im Folgenden erlautert.

3.1.1 Mukositis

Die Mukositis kann zu den fruhen Bestrahlungsfolgen gezahlt werden. Allerdings kann
sie uber einen langen Zeitraum Beschwerden bereiten und sich dauerhaft etablieren.
Insbesondere bei Radiochemotherapieprotokollen hat die orale Mukositis eine deutlich
hohere Pravalenz als bei alleiniger Strahlentherapie. [102, 103] Die Symptome einer
Mukositis, wie pseudomembrandse Ulzerationen, treten ca. drei Wochen post
radiationem auf. Besonders Patienten mit bekanntem Alkohol- oder Tabakabusus,
scheinen laut einer Studie von Santos und Mitarbeitern gravierende mukosale
Veranderungen aufzuweisen. [103] Die Bestrahlung kann indirekt zu einer verminderten
Speichelsekretion (Untergang der serésen Drusen der Speicheldrisen) bzw. direkt durch
Schadigung des Schleimhautepithels eine Mukositis auslosen. [98] Da es wahrend der
Tumortherapie zur Abnahme der Lymphozyten- bzw. Leukozytenzahl kommt, ist die
Immunabwehr gegeniber mikrobakteriellen Krankheitserregern deutlich vermindert.
Besonders die Mundschleimhaut als erste Eintrittspforte fur Mikroorganismen ist hierbei

einem hohen Infektionsrisiko ausgesetzt. [98, 103]

3.1.2 Radioxerostomie

Als Reaktion auf die Bestrahlung kann sich sowohl die Qualitat
(Speichelzusammensetzung) als auch die Quantitdt (Speichelflussrate) der
Speicheldrisen negativ verandern. Santos und Mitarbeiter zeigten, dass die
Speichelproduktion um bis zu 50% nach einer Woche postradiationem abnehmen kann.
[103] Zudem kann zu dicker Speichel Schwierigkeiten beim Sprechen und Schlucken
bereiten und zu Geschmacksstorungen fuhren. [103] Bereits ab einer Dosis von 10 Gray
kann es zu einer erheblichen Reduktion des Speichelflusses kommen. Man
schlussfolgerte daher eine dosisabhangige Zerstérung des Speicheldrisenparenchyms.
[104]

Eine verminderte Speichelflussrate hat diverse negative Effekte auf die
Speichelfunktionen. So kann der pH-Wert nicht mehr optimal eingestellt werden und der

Speichel verliert an Mineralisations- und antimikrobiellen Eigenschaften. [105]
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Haufig ist aber nur eine symptomatische Behandlung moglich. Diese verfolgt das Ziel der
Stimulation der Speicheldrisenproduktion und wird mit der Gabe von zuckerfreien
Bonbons und ausreichend Flussigkeitszufuhr behandelt. Auch haufige Anwendung von
Mundspullésungen kann helfen, um den zahen Speichel abzutransportieren. Eine
bleibende Xerostomie stellt auch fur das Implantatiberleben eine Herausforderung dar

und erfordert eine konsequente Compliance des Patienten. [106, 107]

3.1.3 Strahlenkaries

Die Strahlenkaries tritt nach ca. 6-7 Monaten postradiationem auf und ist als besonders
destruktive Form der Karies zu sehen. [108, 109] Der Strahlenkaries kommt deshalb eine
so grol3e Bedeutung zu, da sogar gesunde Zahne nach sechs Jahren postradiationem
nur noch 38% Uberlebenswahrscheinlichkeit aufweisen. [110] Ursachlich sind sowonhl
indirekte Faktoren wie zum Beispiel die Xerostomie zu nennen, bei der es zu einem
kontinuierlichen Mineralverlust des Schmelzes kommt, aber auch direkt radiogene
Faktoren, die zu einem Zahnhartgewebsverlust an der Schmelz-Dentin-Grenze fuhren.
[109] Einige Studien konnten einen synergistischen Effekt aus direkten- und indirekten
Strahlenfolgen an der Zahnhartsubstanzoberflache feststellen. [111, 112] Grotz und
Mitarbeiter konnten in Untersuchungen mit dem konfokalen Laser-Scanning feststellen,
dass ein kompletter Verlust der Schmelzprismen auftrat, was den Schmelz fir einen
Saureangriff weniger resistent macht und so zur fortschreitenden Zerstorung der
Zahnkrone fuhrt. [109, 112]

Bestrahlte Patienten sollten regelmalige dentale Kontrollen wahrnehmen, um etwaige
strahleninduzierte dentale Folgen frihzeitig zu erkennen. [109]

Bereits vor der Strahlentherapie ist es sinnvoll, Fluoridierungsschienen herzustellen, die
der Patient nach der Bestrahlung selbst mit Fluoridpraparaten (z.B. Elmex Gelée,
Duraphat, Tiefenfluorid) applizieren und einsetzen kann. Die remineralisierende Wirkung
von Fluoridpraparaten ist wissenschaftlich Uber die Jahre sicher belegt. [105, 107, 109,
113]

3.1.4 Infizierte Osteoradionekrose

Die infizierte Osteoradionekrose (IORN) gilt als die schwerste lokale Strahlenfolge und

zahlt zu den spaten Therapiefolgen.
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Durch die in der Strahlentherapie eingesetzte ionisierende Strahlung kommt es zu
strukturellen und architektonischen Veranderungen im ortsstandigen Knochen, was
diesen anfalliger fur die Bakterien des oralen Mikrobioms macht. [114]

Typische klinische Merkmale sind enorale Schleimhautulzerationen mit chronisch
freiliegendem Kieferknochen. Voraussetzung fur die Diagnose einer IORN ist der
mindestens drei Monate inspektorisch oder sondenpalpatorisch freiliegende
Kieferknochen bei stattgehabter Strahlentherapie im Kopf/ Halsbereich, ohne Anhalt far
ein Rezidiv, Zweitkarzinom oder eine Metastase. Die Pravalenz eine IORN zu entwickeln,
liegt zwischen 0-56%. [115] Aufgrund der gehauften Lage im Strahlenfeld bei
oropharyngealen Tumoren, ist die Pravalenz fur eine IORN in der Mandibula hdher als in
der Maxilla. Zusatzlich ist die Mandibula, aufgrund der ausgepragten Kortikalis,
schlechter vaskularisiert als der Oberkiefer und bietet eine kleinere Auflageflache fur den
Zahnersatz, wodurch das Risiko eine IORN zu entwickeln, erhdht ist. [116] Auch Jahre
nach einer stattgehabten Bestrahlung kann es noch zu einer IRON kommen, was haufig
mit einer massiven Einschrankung der Lebensqualitat der Patienten einhergeht. In den
meisten Fallen reichen konservative Malinahmen nicht aus, so dass es zu einer
grof¥flachigen chirurgischen Abtragung des betroffenen Kieferabschnittes bis hin zur
kompletten Entfernung von ganzen Kieferabschnitten kommen kann. [117]

Das Ausmal des Knochenverlustes durch eine IORN kann mafgeblich entscheidend fur
eine dauerhafte Einschrankung der oralen Lebensqualitat sein, denn fehlendes
knochernes Lagergewebe fuhrt zu erheblichen Problemen in der Statik des Kiefers und
bei der oralen Rehabilitation mit Zahnersatz. Dabei stellt die nicht mehr rein mukosale

Lagerung des Zahnersatzes ein IORN protektives Vorgehen dar. [9]

4. Dentale Implantate

Bereits 1967 konnte der schwedische Orthopade Branemark die Biokompatibilitat von
Titan im menschlichen Knochen feststellen und fertigte erste Studien an. [118] Die ersten
dentalen Implantate wurden 1965 zum Ersatz fehlender Zahne gesetzt. [118, 119] Mit
ihnen etablierte sich auch der Begriff ,Osseointegration®, der wahrend der 80er Jahre an
Bedeutung gewann.

Ein Zahnimplantat (lat. implantare = einpflanzen) ist ein in den Knochen eingesetztes
alloplastisches Material, welches umgangssprachlich als ,kunstliche Zahnwurzel

gesehen werden kann. [118]
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4.1 Osseointegration

Die Osseointegration (lat. osseus ,knochern®, integrare ,einbinden®) wurde erstmals von
Branemark 1966 definiert als: ,unmittelbare Anlagerung von vitalem Knochengewebe an
die Oberflache eines Implantates ohne lichtmikroskopisch darstellbare bindegewebige
Trennschicht und Erhalt dieser Verbindung unter funktioneller Belastung.” [118]

Die Integration des Implantats erfolgt dabei nicht sofort, sondern durchlauft verschiedene
Phasen uber Wochen. [120, 121] Bei optimaler Implantatinsertion wird die Primarstabilitat
erreicht, wobei ein mechanischer Reiz auf den umgebenen Knochen ausgeldst wird, der
zu einigen Umbauprozessen (Knochenremodelling) fuhrt. Durch aktivierte Thrombozyten
bei Insertion des Implantats werden intrinsische Wachstumsfaktoren sezerniert. Durch
diese werden nun endotheliale und osteogene Zellen gesteuert und es kommt zur
Verkndcherung des Spalts zwischen Knochen und Implantat. [122] Es findet weitere
zellulare Adhasion statt, so dass ein Osteoidsaum entsteht, der letztendlich in
mineralisierten Geflechtknochen an der Implantat-Knochengrenze umgewandelt wird.
[123] Wird das Implantat nach dem Einheilungsprozess prothetisch belastet, finden
weitere Umbauprozesse des periimplantaren Hart- und Weichgewebes statt, so dass

nekrotischer Knochen nach 3-4 Monaten durch neue Osteone ersetzt wird.

4.2 Implantatgetragene Suprakonstruktionen

Dentale Implantate konnen nach erfolgreicher Osseointegration, nach 2-3 Monaten oder
auch bei ausreichender Primarstabilitat, sofort, funktionell durch eine Suprakonstruktion
belastet werden. [124] Diese Suprakonstruktion kann sowohl festsitzend als auch
herausnehmbar sein. Es gelten allgemeine Empfehlungen fur die Anzahl der

notwendigen Implantate im Kiefer fur die jeweilige Art der Suprakonstruktion:

Festsitzender Zahnersatz:

Oberkiefer: mind. 6 Implantate

Unterkiefer: mind. 4 Implantate

Herausnehmbarer Zahnersatz:

Oberkiefer: mind. 4 Implantate

Unterkiefer: mind. 2 Implantate
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Die Anzahl der Implantate bestimmt somit die Art der Suprakonstruktion und umgekehrt.
Dieser Zusammenhang gilt fur bestrahlte Patienten ebenso wie fur nicht-bestrahlte
Patienten. [3, 125]

4.3 Erfolgskriterien fiir eine gute Implantatprognose

Grundvoraussetzung fur den Implantationserfolg ist die Osseointegration. Zunachst
mussen die Begriffe ,Implantaterfolg” und ,Implantatiberleben® voneinander abgegrenzt
werden. Die Uberlebensrate kann als rein quantitative Angabe gesehen werden, wodurch
noch keine Aussage Uber den qualitativen Zustand des Implantats getroffen werden

kann.

Fur den Implantaterfolg gelten nach Albrektsson et al. folgende Kriterien [126]:

. Es liegt keine Implantatmobilitat vor
. Es liegt radiologisch periimplantar keine Transluzenz vor
. Es liegt ein vertikaler Knochenabbau von weniger als 0,2 mm pro Jahr im ersten

Jahr unter Belastung vor
. Es liegen keine klinischen Anzeichen von Schmerzen, Infektionen, Neuropathien,

Parasthesien oder Verletzungen des Canalis mandibularis vor

Es kommt nach Modifizierung von Smith und Zarb hinzu [127]:

Das Implantat muss mit einer Suprakonstruktion zu versorgen sein.

Uber die letzten Jahre kamen weitere Modifizierungen hinzu, die hier jedoch nicht naher

aufgefuhrt werden sollen. Die Kriterien nach Albrektsson sind nach wie vor gultig.
5. Implantation im Zusammenhang mit Bestrahlungstherapie — Studienlage
Durch die veranderten resektionsbedingten anatomischen Verhaltnisse ist ein
konventioneller Zahnersatz, gerade bei zahnlosen Patienten oftmals nicht mdoglich.

Besonders die Mundtrockenheit macht es den Patienten schwer, konventionell

herausnehmbaren Zahnersatz zu tolerieren. [10, 15, 128, 129]
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In der Vergangenheit stellten Implantate zur oralen Rehabilitation bei bestrahlten
Patienten eine absolute Kontraindikation dar. [130, 131] Diese Empfehlung konnte im
Laufe der Jahre widerlegt und mit einigen Studien gut belegt werden. Die erfolgreiche
Osseointegration im bestrahlten Kiefer konnte erstmals 1988 von Jacobsson in einer
klinischen Studie gezeigt werden. Von 35 inserierten Implantaten in neun Patienten
gingen lediglich funf verloren in einem Beobachtungszeitraum zwischen 15-44 Monaten
nach Implantatinsertion. Die Erfolgsrate lag bei 86%. [132] Die Erfolgsrate von
osseointegrierten Implantaten im bestrahlten Unterkiefer lag in einer Studie von Yerit
bereits bei 72% nach 8 Jahren. [133] In einem 9-Jahres-Follow-Up von Cuesta-Gil und
Mitarbeitern lag sie sogar bei 92,9% nach 9 Jahren. [130] In beiden Studien wurden die
Einflussfaktoren: Gesamtdosis (Fraktionierung) und Implantation im transplantierten/
nicht-transplantierten Knochen als signifikant bewertet, wohingegen das Geschlecht
keinen Einfluss nahm. Das Implantatiberleben ist demnach in diesen Studien geringer
bei Dosen Uber 50 Gray und schlechter im transplantierten Knochen.

Auch im Leitlinienprogramm zur oralen Rehabilitation in Zusammenhang mit Kopf-Hals-
Bestrahlung stellt die alleinige Strahlentherapie keine Indikationseinschrankung dar. [48]
Bisher sind in der Literatur nur wenige Studien Uber den Einfluss von Bestrahlung auf die
Veranderung am Kieferknochen nach prothetischer Rehabilitation mit Implantaten zu
finden. Landes und Mitarbeitern stellten bei einem Vergleich des periimplantaren
Knochenverlust bei bestrahlten und nicht-bestrahlten Patienten fest, dass die Abbauraten
bei bestrahlten Patienten hoher waren (max. 3mm), als bei Unbestrahlten. [20] An dieser
Studie nahmen 30 Patienten teil, wovon alle ein Plattenepithelkarzinom der Mundhdhle
aufwiesen. 50% der Patienten wiesen ein Tumorstadium T1-2 auf, und 50% T3-4.

19 Patienten (63%) erhielten im Anschluss der chirurgischen Tumorresektion eine
Bestrahlung. Die Tumorlokalisationen beschrankten sich auf die Regionen des
Unterkiefers (vorderer Mundboden, Zunge, seitlicher Mundboden, vorderer Kieferkamm,
retromolar bzw. Oropharynx). Beide Patientengruppen wiesen nach einem Jahr
Knochenabbauraten am Implantat auf (durchschnittlich 1mm bei den Bestrahlten, 0,4mm
bei den Nicht-Bestrahlten). Allerdings schritt der Knochenabbau in dieser Studie bei
Bestrahlten nach 12 Monaten deutlich fort, wohingegen er bei den Nicht-Bestrahlten
stabil blieb (1 mm nach 12 Monaten und 1,4 mm nach 24 Monaten bei den Bestrahlten;
0,4mm nach 12 und nach 24 Monaten bei den Nicht-Bestrahlten). Es bleibt hinzuweisen,
dass diese Studie einen kurzen Beobachtungszeitraum aufweist (2 Jahre). [20] Ernst und

Mitarbeiter fanden dagegen heraus, dass der durchschnittliche periimplantare
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Knochenverlust bei bestrahlten Patienten doppelt so hoch war wie bei nicht-bestrahlten
nach 3 Jahren. Sie konnten weiterhin feststellen, dass der gro3te Knochenabbau in den
ersten 12 Monaten gemessen wurde, wohingegen danach eine Stagnation auftrat mit
nahezu stabilen Knochenabbauniveaus. [3] Das deckt sich auch mit Studien bei nicht-
bestrahlten Patienten. [20, 134]

Implantat- Zeitraum Signifikante Keinen Einfluss
Uberlebensrate Einflussfaktoren
Pellegrino etal. | 79,3% (108 10 Jahre RT,
(2018)[135] Impl.) transplantiertes
Gewebe als

Implantatbett

Ettl et al. 92,3% (234 2 Jahre RT,
(2019)[134] Impl.) transplantiertes
Gewebe als

Implantatbett,

Tabakabusus
Curi et al. 92,9% (169 5 Jahre RT, Lokalisation
(2018)[17] Impl.) Geschlecht (OK/UK),
Alter,
Zeitpunkt der
Implantation

nach Radatio,

Impantattyp

Tabelle 11: Weitere Studien

Dank der Fortschritte in der Bestrahlungstechnik (IMRT) konnen Tumore besser
eingegrenzt werden und die Dosis besser angepasst werden, was ein praziseres
Bestrahlen moglich macht und somit angrenzende Strukturen, wie auch bestimmte
Kieferabschnitte mit Implantaten, schont. Nichtsdestotrotz konnten in Studien bisher
kaum Aussagen daruber getroffen werden, wieviel Dosis Uberhaupt am jeweiligen
Kieferabschnitt ankommt (in Abhangigkeit zur Tumorlokalisation, zum inserierten
Implantat bzw. zum zu inserierenden Implantat). Zudem konnen die

Bestrahlungsprotokolle (IMRT ja / nein etc.) oftmals nicht miteinander verglichen werden.
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5.1 Zeitpunkt der Implantation

Es gibtin der Literatur keine Empfehlung fur den richtigen Zeitpunkt der Implantation nach
Radiotherapie. [17, 128, 131] Letztendlich bestimmt die Art des Defekts bzw. die
vorliegenden anatomischen physischen Verhaltnisse die Art der Versorgung. [5]
Wahrend sich 2006 in einer Studie von Schepers und Mitarbeitern, in der die
Implantatinsertion wahrend der ersten Tumor-OP in die regio interforaminalis der
Mandibula stattfand, kein Erfolgsunterschied zwischen anschliefend bestrahlten und
unbestrahlten Patienten bzgl. der Implantatprognose ergab (nach 29,6 Monaten),
konnten in dem klinischen Review von Koudougou und Mitarbeitern Erfolgsraten von
89,6% bei 755 osseointegrierten Mandibulaimplantaten verzeichnet werden, die wahrend
der Tumorresektion gesetzt worden sind und der Patient anschlieend bestrahlt wurde
(vgl. 98,6%-ige Erfolgsrate bei Patienten, die anschliefend nicht bestrahlt wurden). [128,
136] Koudougou konnte weiterhin hohere Erfolgsraten bei Patienten feststellen, die rund
ein Jahr nach abgeschlossener Bestrahlung implantiert wurden (93,1%). Es besteht laut
Leitlinie zur oralen Rehabilitation im Zusammenhang mit Kopf-Hals-Bestrahlung [48]
trotzdem der Empfehlungsgrad A, dass 6-12 Monate nach Bestrahlung mit der
Implantation abgewartet werden soll, um frihe Strahlenfolgen abzuwarten. [136]
Hinsichtlich dieser Fragestellung ist die Datenlage aber sehr inhomogen.

Nun bleibt die Frage offen, ob die angewandte Dosis in dem jeweiligen Kieferabschnitt
naher bestimmt werden kann, um so weitere hohe Erfolgsraten fur das periimplantare
Knochenlager bei bestrahlten Tumorpatienten zu erlangen und um herauszufinden ob

individuelle Unterschiede naher evaluiert werden konnen.

6. Ziel der Studie

Das Ziel der Studie ist es, den Einfluss der Bestrahlungsdosis auf das periimplantare
Knochenlager in unterschiedlichen Lokalisationen des Kiefers zu definieren. Die
Ergebnisse dieser Studie werden im Folgenden vorgestellt. Es soll anhand radiologischer
Daten festgestellt werden, wieviel Dosis der angewandten Bestrahlung im jeweiligen
Kieferabschnitt ankommt und welchen Einfluss diese auf das Implantatiberleben nimmt.
Interindividuelle  Unterschiede (Alter, Geschlecht, Lokalisation) sollen dabei

berucksichtigt und analysiert werden.
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Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Charité Universitatsmedizin Berlin,
Deutschland (EA 406418) genehmigt.

Alle teilnehmenden Patienten gaben ihre Zustimmung vor Beginn der Studie. Das
Studienprotokoll entspricht der Deklaration von Helsinki und der European Medicines
Agency Guidlines for Good Clinical Practice und erfullt die entsprechenden STROBE
(The Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology) Richtlinien.

7. Material und Methoden

7.1 Patienten und Studiendesign

Die Durchfihrung der Studie erfolgte in der Klinik fur Mund-, Kiefer-, Gesichtschirurgie
der Charité — Universitatsmedizin Berlin.

In der Zeit von 2016 bis 2018 nahmen insgesamt 15 Patienten (n=15) an der Studie teil,
davon waren 10 zahnlos und funf teilbezahnt. Sechs Patienten erhielten in beiden Kiefern
(Mandibula und Maxilla) Implantate, neun nur im Unterkiefer. Alle Implantate wurden im
bestrahlten, nicht-transplantierten oder augmentierten Knochen inseriert. Bei den Frauen
(n=6) lag das Durchschnittsalter bei 59,3 Jahren (48-71 Jahre), bei den Mannern (n=9)
bei 61,3 Jahren (51-71 Jahre).

Alle Patienten erhielten eine Bestrahlungstherapie nach chirurgischer Tumorresektion
und wurden anschliel3end implantatprothetisch versorgt. Die Tumorklassifikation beruhte
auf der aktuellen TNM-Klassifikation. Tabelle 12 zeigt eine genaue Ubersicht tber

Patienten, Tumorstadien, Tumorlokalisation und Therapie:
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Tabelle 12: Studiendesign, Patientencharakteristka; (Abklrzungen: Pat.=Patient,
m/w=ménnlich/weiblich, R(C)T= Radio(chemo)therapie, ant.=anterior, lat.= lateral,
PECA=Plattenepithelkarzinom, EBV pos. CA= Epstein-Barr-Virus positives Karzinom,
TR=Tumorresektion, ND=Neck  dissection, RK=Rekonstruktion, fFT=freies
Fibulatransplantat, |IORN=inf. Osteoradionekrose, RL=Radialislappen, NA=nicht
angegeben, adj.=adjuvant, def.=definitiv, IMRT=intensity modulated radiotherapy,
VMAT=volumetric modulated radiotherapy, HART=hyperfraktionierte akzelerierte
Radiotherapie, Gy=Gray)

T Turmorrezidiv

§ Zweitkarzinom

T Implantate im transplantierten Knochen wurden ausgeschlossen [137]

Bei funf Patienten wurde wegen einer Unterkieferteilresektion bzw. einer
Oberkieferteilresektion im Rahmen der chirurgischen Tumor-OP eine direkte
Rekonstruktion mit einem freien Fibulatransplantat bzw. einem Radialislappen
durchgefuhrt. Die anschliefende Bestrahlung fand mittels IMRT oder VMAT statt, wobei
die Bestrahlungsdosis bis 72 Gray uber sechs Wochen (5 Tage / Woche) festgelegt
wurde. In einem Fall war eine adjuvante Chemotherapie (20mg/m2 Cisplatin) notwendig.
Diese wurde in der ersten und funften Bestrahlungswoche gegeben. Sechs Monate
postradiationem fand die Implantatinsertion statt. Dabei war keine Augmentation notig.
Bei allen Patienten wurde eine Vestibulumplastik mit Spalthaut zur Verbesserung des
prothetischen Lagers durchgefuhrt (Heberer&Nelson 2008). Zusatzlich wurden alle
Patienten in ein regelmafiges Recallprogramm mit Nachsorge und Implantatreinigung
integriert.

Die Nachsorge folgte dem Standard Follow-Up Protokoll:
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1. Jahr
3 Monate 6 Monate 9 Monate 12 Monate
Vis Vis Vis Vis
CT / MRT Kopf-Hals CT / MRT Kopf-Hals
Sono Hals Sono Hals
OPG OPG
Rontgen/CT-Thorax Rontgen/CT-Thorax
Foto Foto
2. Jahr
Monat 15 Monat 18 Monat 21 Monat 24
s. Monat 3 s. Monat 6 s. Monat 9 s. Monat 12
3. Jahr
Monat 27 Monat 30 Monat 36
s. Monat 3 s. Monat 6 s. Monat 12
ohne CT/MRT
dafir US Hals
4. Jahr
Monat 42 Monat 48
s. Monat 30 s. Monat 12
5. Jahr
Monat 54 Monat 60
s. Monat 30 s. Monat 12

Tabelle 13: Standardprotokoll aus der Klinik fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der
Medizinischen Fakultat der Charité — Universitdtsmedizin Berlin; Vis = Visuelle
Inspektion, Sono =  Sonografie, CT = Computertomografie, MRT =

Magnetresonanztherapie, OPG = Orthopantomogramm

7.2 Ausschlusskriterien

Als Ausschlusskriterien wurden festgelegt:

- Rauchen

- Unbehandelter Diabetes mellitus (Typ I+11)

- Immunkompromittierte Patienten (z.B. HIV, Autoimmunerkrankungen,

Kortisonbehandlungen)
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7.3 Implantation

Die Implantation fand sechs Monate nach Bestrahlung in Lokalanasthesie (Ultracain D-S
forte, Adrenalinkonzentration 1:100.000) statt. Alle Implantate wurden epikrestal inseriert.
Begleitend bekamen alle Patienten Antibiotika (Amoxiclav 875/125mg (1-0-1) einen Tag
praoperativ, vier Tage postoperativ). Bei Vorliegen einer Penicillinallergie wurde statt
Amoxiclav Clindamycin in der Dosierung 300mg (1-1-1) gegeben. Die Implantate wurden
mit einem Drehmoment von 35 Ncm eingebracht. Die Einheilungsphase fur den
Oberkiefer lag bei 12 Wochen, im Unterkiefer bei sechs Wochen. Danach wurden die
Implantate freigelegt. Wenn keine befestigte Gingiva periimplantar vorlag oder massive
Narbenzuge bzw. groRvolumige Lappen vorhanden waren, wurde eine Vestibulumplastik
(n=10) vor der prothetischen Versorgung durchgefuhrt. Alle Implantate (n=81) waren

Rootline Implantate der Firma Camlog (Camlog Biotechnologies AG, Basel, Schweiz).

7.4 Messung der Bestrahlungsdosis

Um die genaue Bestrahlungsdosis auf den jeweiligen Kieferabschnitt fur jedes Implantat
festlegen zu kdnnen, wurde das Programm ARIA® oncology information system, Version
15,5 (Varian Medical Systems, Inc., Palo Alto, USA) angewandt. So kann die vorher
kalkulierte Bestrahlungsdosis aus dem Planungs-CT der therapeutisch angewandten
Therapiedosis dem Post-CT bzw. DVT nach einer Tumortherapie zugeordnet werden.
Dafur wurden folgende Schritte durchgefuhrt:

Die Bilder des Planungs-CT mit den festgelegten Gray-Werten wurden mit den Bildern
des Follow-Up-CTs zusammen importiert. Beide Bilder wurden automatisch in allen
Ebenen aufeinandergelegt und ggf. manuell korrigiert, um eine genaue Uberlagerung zu
erreichen. Anschlielend wurden alle Implantate mit einem festgelegten Durchmesser
von 3,8 oder 4,3 cm durch einen zirkularen Kreis mit 0,5 cm Abstand zum Implantat
markiert. Danach wurden die einzelnen Kreise in einen dreidimensionalen Zylinder
Uberfuhrt, damit die genaue Implantatposition in der sagittalen- und koronalen Ebene
ebenso gespeichert und angesehen werden kann. Dieser Zylinder stellt die
Implantatposition dar. Im Anschluss kann so die Implantatposition schon im Planungs-
CT dargestellt werden und mit den zu therapierenden Bestrahlungsdosierungen

(Minimal- und Maximaldosierungen und durchschnittliche Dosierungen (Dmin, Dmax,
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Dmean)) angeschaut werden. Hierbei wird nur die durchschnittlich ankommende Dosis
(Dmean) im Implantatbett evaluiert:

o SR80

Vv 53.200

Implantatposition

v 39.200
v 33.600

v 16.800

((3%9) I |
(ARIA Software: perkutane RT, transversale Schicht Gy-Dosisgebiete)

\ o [

(ARIA Software: perkutane RT, koronare Schicht Gy-Dosisgebiete)

Implantatposition

(ARIA Software: perkutane RT, sagittal Schicht Gy-Dosisgebiete)
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Abb. 2: ARIA-Software: Ansicht von transversal, koronar und sagittal [137]

7.5 Radiologische Auswertung

Um das periimplantare Knochenniveau auszumessen, wurden
Panoramaschichtaufnahmen (Gerat: Planmeca ProMax Typ: ProMax 3D Max, Pro Face
Med Series H23 120kV) in folgendem Intervall angefertigt: 1. nach Implantatinsertion (t0
= Baseline), 2. nach einem Jahr (1), 3. nach drei Jahren (t2). Um Unterschiede im
Knochenniveau zu dokumentieren, wurde nach der Methode nach Gomez-Roman und
Mitarbeitern alle mesialen und distalen periimplantaren Knochenniveaus zu einem
Referenzpunkt ausgemessen. Den Referenzpunkt bildet dabei die Schnittstelle zwischen
Implantat und Abutment. Die Ausmessung erfolgte jeweils dreimal zu unterschiedlichen
Zeitpunkten durch einen unabhangigen Untersucher mit Hilfe eines digitalen
Messwerkzeuges (Holex, Nurnberg, Deutschland). Zur Bestimmung des reellen

Abstandes zwischen Referenzpunkt und Knochen wurde der Dreisatz angewandt:
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Abb. 3: Messung des periimplantdren Knochenverlustes, blaue Markierung =

Implantatlénge, rote Markierung = krestaler Knochenverlust [137]
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Impl. Klinische Radiologische Knochenabbau Knochenabbau
regio Impl.lange Impl.lange mesial distal

16 11mm 11,2mm 1,4mm 2,5mm

14 11mm 11,2mm 1,5mm 2,0mm

11 11mm 10,8mm 2,8mm 3,4mm

21 9mm 9mm 1,4mm 1,7mm

34 11mm 11,5mm 1,3mm 1,3mm

31 11mm 10,8mm 1,3mm 1,1mm

42 10mm 10,1Tmm 1,3mm 0,9mm

44 10mm 10,3mm 0,9mm 0,9mm

Tabelle 14: zu Abb. 3 [137]

Die Dokumentation des Knochenabbaus wurde durch Subtraktion durchschnittlicher

Knochenabbauwerte vom initialen postoperativen Wert (t0 = Baseline) fur beide Seiten

(mesial und distal) berechnet.
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7.6 Klinische Auswertung

Alle Patienten wurden klinisch anhand eines Standardprotokolls nach Implantatinsertion

und nach prothetischer Versorgung untersucht. [15] Im ersten Jahr fand die Kontrolle alle

drei Monate statt, danach ab dem zweiten Jahr alle 12 Monate. Nach drei Jahren wurden

alle Werte dokumentiert, darunter auch die Messung des modifizierten Plaque-Index

(mPl) und des modifizierten Sulkus-Blutungs-Index (mBl). [138] Alle Messungen fur diese

Indizes wurden fur die mesiale, distale, buccale, und linguale Seite dokumentiert.

Der modifizierte Plaque-Index nach Mombelli bewertet die Plaqueakkumulation um

Implantate. [138] Er wird ohne Anfarben in den Schweregraden 0-3 bewertet,

wobei Grad 0 keine Plaque durch Inspektion und Sondieren, und Grad 3 eine massive

Plaqueansammlung beschreibt:

Grad 0 | keine Plaquedetektion

Grad 1 Plaqueansammlung durch Sondierung der marginalen Oberflache des
Implantats detektiert

Grad 2 | Plagueansammlung durch das blof3e Auge sichtbar

Grad 3 | massive Plaqueansammlung mit Verlust marginalen Gewebes

Der modifizierte Sulkus-Blutungs-Index nach Mombelli beschreibt die Blutung aus dem

Sulkus nach Sondieren. Er wird ebenso in Grad 0-3 eingestuft, wobei O kein Bluten auf

Sondieren, und Grad 3 massives Bluten auf Sondieren bedeutet:

Grad 0 | keine Blutung bei Sondieren der marginalen Gingiva
Grad 1 | vereinzelnd auftretende Blutungspunkte

Grad 2 | durchgehender Blutungsrand der marginalen Gingiva
Grad 3 | Massive Blutung
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7.7 Statistische Analyse

Die deskriptive Analyse (Implantatlokalisation, Patientenalter und -geschlecht) erfolgte
unter Einbeziehung aller erhobenen Daten und wurde mit der SPSS Software 25 (IBM,
Armonk, New York, USA) und dem GraphPad Prism 8 (GraphPad Software, San Diego,
California, USA) ausgewertet. Mit Hilfe des Spearman Korrelationskoeffizienten (Rs)
erfolgte die Berechnung der Zusammenhange zwischen Bestrahlungsdosis, dem Plaque-
Index, dem Sulkus-Blutungs-Index und den Differenzen der Knochenabbauraten nach
einem- bzw. nach drei Jahren.

Zur Untersuchung der zufalligen Variable ,Patient” kam ein linear gemischtes Modell, zur
Bestimmung des Zusammenhanges von Bestrahlungsdosis (Dmean) im Bereich des
Implantatbettes und dem mesialen und distalen Knochenabbau, zur Anwendung.
Untersucht wurden Ober- und Unterkiefer, sowie beide Kiefer nach einem und nach drei
Jahren separat. Korrigiert wurde das Modell nach Geschlecht und Alter, sowie Ober- und
Unterkiefer bei der Betrachtung beider Kiefer. P-Werte kleiner als 0,05 wurden als
statistisch signifikant angesehen.

Es wurde ein Konfidenzintervall von 95% gewahlt, um mit einer naherungsweisen
Wahrscheinlichkeit von 95% die zu erwartenden Werte auf die Gesamtheit betrachtet,

abbilden zu kdnnen.

8. Ergebnisse

8.1 Patienten und Implantate

Insgesamt wurden 81 Camlog Rootline-Implantate, davon 26 Implantate im Oberkiefer
(32,1%) und 55 Implantate im Unterkiefer (69,9%) inseriert. Zwei Implantate gingen nach
Insertion verloren (2,5%). Ein Implantat innerhalb der Einheilzeit (Frihverlust) und ein
weiteres nach zwei Jahren (Spatverlust). Somit liegt die Implantaterfolgsrate nach drei
Jahren bei 97,5%.

Die durchschnittliche Dosis pro Implantat (Dmean) betrug 40,7 Gray (3,2-71,4 Gray). Die
geschlechtsspezifische Dosis ergab einen Mittelwert von 34,7 Gray (14,0-66,5 Gray) bei
den Frauen und 45,9 Gray (3,2-71,4 Gray) bei den Mannern. Die durchschnittliche Dosis
(Dmean) im Unterkiefer lag bei 46,0 Gray (14-71,4 Gray) und war somit signifikant hoher
als im Oberkiefer mit einer durchschnittlichen Dosis von 29,0 Gray (3,2-62,4, p<0,01).
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Die durchschnittliche Gesamtdosis im Bereich des Tumors lag im geplanten
Bestrahlungsgebiet bei 66,9 Gray (54-78,2 Gray) und war damit signifikant hoher als der
Dosis-Mittelwert in der Mandibula (p<0,01) und der Maxilla (p<0,01).

©
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mm Durchschnittliche Dosis am Tumor
=3 Durchschnittliche implantat-spezifische Dosis (Mandibula)

(2]
o
1

= Durchschnittliche implantat-spezifische Dosis (Maxilla)

Dmean [Gy]
=S
1

N
o
]

o
|

Abb. 4: Durchschnittliche Tumordosis und durchschnittliche implantat-spezifische Dosis

(Unterkiefer: n=54; Oberkiefer: n=24) in Gray [137]

Fir den Plaque- und den Sulkus-Blutungs-Index wurden folgende Werte nach drei Jahren

ermittelt:

mPlI mBI
Grad 0 |46,8% 46,8%
Grad1 |36,7% 29,1%
Grad2 |13,9% 19,0%
Grad 3 |2,5% 5,1%

Tabelle 15: Werte fiir mPIl und mBI nach t2
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8.2 Radiologische Auswertung

Der durchschnittliche Knochenabbau am Implantat nach einem Jahr (t1) lag bei 1mm (0O-
3,6 mm) mesial und 1,1 mm (0-3,9 mm) distal. Nach drei Jahren erhdhten sich die
durchschnittlichen Werte fur den Knochenabbau auf 1,5 mm (0-3,6 mm) mesial und 1,5
mm (0-4,2 mm) distal.

Die Werte fur den Ober- bzw. Unterkiefer unterscheiden sich dabei nach einem Jahr (1)
kaum: Die durchschnittlichen Werte fur die Maxilla liegen bei 1,2 mm (0-3,6 mm) mesial
und 1,1 mm (0-3,1 mm) distal. Ahnlich sind die Ergebnisse fiir die Mandibula: 0, 9 mm
(0-3,5 mm) mesial und 1,1 mm (0-3,9 mm) distal.

Nach drei Jahren ist sowohl eine leichte Erh6hung des periimplantaren Knochenabbaus
fur den Oberkiefer als auch den Unterkiefer festzustellen: Im Oberkiefer 1,4 mm (0-2,7
mm) mesial, 1,3 mm (0-2,7 mm) distal. Im Unterkiefer 1,5 mm (0-3,5 mm) mesial, 1,5 mm
(0-4,2 mm) distal.

Der geschlechtsspezifische Knochenabbau zu den Zeitpunkten t1 und t2 ist in der

folgenden Tabelle aufgefuhrt:

Geschlecht 1 t2

mesial distal mesial distal
mannlich 0.7 (0-2.3) | 0.7 (0-2.4) 1.5 (0-3.3) 1.4 (0-4.2)
weiblich 1.5 (0-3.6) | 1.5 (0-3.9) 1.5 (0-3.5) 1.5 (0-4.0)

Tabelle 16: Knochenresorption in mm nach einem Jahr (t1) und nach drei Jahren (t2) bei
weiblichen und ménnlichen Patienten mit Kopf-Hals-Tumor; unterteilt in mesial und distal
[137]

Die statistische Auswertung zeigt einen Zusammenhang zwischen dem periimplantaren
Knochenabbau zum Zeitpunkt t1 und t2 und dem Plaqueindex, (t1: Rsmes =0,390, 95%
KI [-0,185, 0,563], Pmes <0,01, Rsdist =0,376, 95% KI [0,169, 0,551], Pdist <0,01; t2:
Rsmes=0,356, 95% KI[0,137, 0,542] Pmes <0,01, Rsdist=0,295, 95% KI [0,0697, 0,492],
Pdist=0,01) sowie dem Sulkus-Blutungsindex (t1: Rsmes =0,360, 95% KI [0,151, 0,538],
Pmes <0,01, Rsdist =0,347, 95% KI [0,136, 0,528] Pdist <0,01; t2: Rsmes=0,394, 95%
KI[0,180, 0,572], Pmes <0,01; Rsdist=0,268, 95% KI [0,0404, 0,469], Pdist=0,02).
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Die Ergebnisse zeigen eine Korrelation zwischen hoheren implantat-spezifischen
Strahlendosen und verstarktem periimplantarem Knochenverlust in beiden Kiefern. Bei
Betrachtung der einzelnen Kiefer zeigte sich ein signifikanter Unterschied im
Knochenabbau nach einem und drei Jahren im Oberkiefer. Im Unterkiefer konnte dieser
Zusammenhang erst nach drei Jahren gezeigt werden. Die Abbaupositionen
unterscheiden sich hierbei im Oberkiefer und Unterkiefer (Oberkiefer: distal, Unterkiefer:
mesial) (nach einem Jahr: Maxilla: Rsmes =0,054, Pmes =0,712, Rsdist =0,030, Pdist
=0,043 und fur die Mandibula: Rsmes =0,020, Pmes =0,074, Rsdist =0,022, Pdist =0,072
und nach drei Jahren: Maxilla: Rsmes =0,016, Pmes =0,314, Rsdist =0,037, Pdist =0,043
und fur die Mandibula: Rsmes =0,039, Pmes =0,007, Rsdist =0,032, Pdist =0,073).

Weiterhin ist festzustellen, dass das Alter keinen Einfluss auf die Abbauraten hatte,
wohingegen sich Unterschiede zwischen den Geschlechtern finden lielen: Frauen
zeigten zunachst einen hoheren periimplantaren Knochenabbau nach einem Jahr in
Bezug auf die implantat-spezifische Bestrahlungsdosis (t1 Frauen = 1,5 mm, t1 Manner
= 0,7 mm).

Zum Zeitpunkt t2, nach drei Jahren, lieR sich kein signifikanter Unterschied im
periimplantaren Knochenabbau zwischen den Geschlechtern in Bezug auf die
Bestrahlungsdosis feststellen, jedoch zeigte sich eine Tendenz zum hoheren
Knochenabbau im Verlauf bei den Mannern (t2 Frauen = 1,5 mm, t2 Manner = 1,5 mm).
Die Ergebnisse sind in Tabelle 17 und Abb. 5- 8 dargestellt. Diffdist_01 bzw. Diffmes_01
bezeichnet dabei die Anderung des distalen bzw. mesialen Wertes des Knochenabbaus

in Bezug zum Ausgangswert.
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Lokalisation Durchschnittl. Bestrahlungsdosis (Dmean) zu
Knochenniveauunterschieden
Korrelationskoeffizient | 95% p-Wert
(Rs) Konfidenzintervall
Maxilla t1 mes 0,054 -0,023 - 0,034 0,712
t1 dist 0,030 0,001- 0,059 0,043
t2 mes 0,016 -0,015 - 0,048 0,314
t2 dist 0,037 0,001 -0,074 0,043
Mandibula t1 mest | 0,020 -0,002 - 0,042 0,074
t1 dist 0,022 -0,002 - 0,046 0,072
t2 mes 0,039 0,011 - 0,068 0,007
t2 dist 0,032 0,003 - 0,067 0,073
Maxilla und t1mest | 0,016 -0,001 - 0,032 0,052
Mandibula t1distt |0,023 0,006 - 0,039 0,008
t2 mes 0,039 0,019 - 0,060 <0,001
t2 dist 0,050 0,026 - 0,074 <0,001

tsignifikanter Unterschied beim weiblichen Geschlecht

Tab. 17: Korrelation zwischen der durchschnittlichen Bestrahlungsdosis und dem
Knochenabbau nach einem Jahr (t1) und nach drei Jahren (t2) mesial (mes) und distal
(dist) fir den Ober- bzw. Unterkiefer und beiden zusammen mit Kennzeichnung des
Geschlechts [137]
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Abb. 7: Knochenresorption mesial nach 3 Jahren fir Ober- und Unterkiefer_(bone

resorption = engl. Knochenresorption) [137]
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Abb. 8: Knochenresorption distal nach 3 Jahren fiir Ober- und Unterkiefer [137]
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Tabelle 18: Weitere Studien zum Implantatiiberleben (Schepers et al. [155], Korfage et

al. 2010 [144] und 2014 [10])
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9. Diskussion

In der Literatur finden sich bis dato nur wenige evidenzbasierte Studien, die Uber einen
langen Beobachtungszeitraum den Einfluss von Bestrahlung auf das periimplantare
Gewebe unter bestimmten Einflussfaktoren untersucht haben. [18, 139] In den meisten
bis dato veroffentlichten Studien bei bestrahlten Patienten lag der Fokus allein auf dem
Implantatiberleben, meist aber mit geringen Nachuntersuchungszeitraumen. Einige
wenige Langzeitdaten beschreiben durchschnittliche Uberlebensraten von etwa 90%
nach 7 Jahren. Aufgrund der Heterogenitat dieser wenigen Langzeitstudien ist aber ein
generelles Statement schwierig (Doll et al.2015, Chrcanovic et al. 2016). [15, 18] Die
bisher veroffentlichten Datenanalysen geben als Bestrahlungsintensitaten immer die
hochsten verabreichten Dosen im Kopf- Hals Bereich an. Diese werden dann
Intensitaten von unter 50 Gy und uUber 50 Gy angegeben. Der etwaige Einfluss der
Intensitat der Bestrahlungsdosis auf das Uberleben der Implantate wird noch immer
kontrovers diskutiert (Doll et al 2015, Chrcanovic et al. 2016) [15, 18]

Durch moderne Bestrahlungskonzepte, wie IMRT und VMAT (Volumenmodulierte
Strahlentherapie) ist es inzwischen moglich, im geplanten Bestrahlungsgebiet die
hochste therapiebedingte Dosis im Bereich des Tumors zu fokussieren, wohingegen
umliegende Gewebe durch geringe Strahlenintensitat geschont werden sollen. Daraus
resultiert, dass die lokalen Dosen im Gesamtbestrahlungsgebiet erheblich variieren. [140]
Die alleinige Betrachtung der Gesamtdosis liefert somit keinen Ruckschluss daruber,
welche Dosis an welcher Lokalisation im Kiefer ankommit.

Innerhalb dieser Studie konnte erstmalig durch die Analyse des individuellen
IMRT/VMAT-Bestrahlungsplans mit den Kontrollrontgenaufnahmen, aus denen die
Implantatposition hervorgeht, eine genaue Aussage daruber getroffen werden, wie hoch
die Gray Zahl im Bereich der Implantate war.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigten eine Korrelation zwischen dem
periimplantaren Knochenabbau in beiden Kiefern und der HOhe der lokalen
Strahlendosis. Bei der Analyse der Bestrahlungsdosis insgesamt, zeigten sich viel hOhere
durchschnittiche Werte am Tumor (Dmean Tumor = 67 Gray), als bei den
durchschnittlichen Werten am Implantat (Dmean Implantat = 29-46 Gray).

In Bezug auf die Literatur gibt es dazu keine Vergleichsdaten. Es gibt lediglich Studien,
die in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation, die applizierte Strahlung im Bereich des

Alveolarfortsatzes im Ober- und Unterkiefer untersucht haben.
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So konnten Bak und Mitarbeiter in einer retrospektiven Studie von 2016 erhebliche
Unterschiede in der lokalen Strahlendosis finden. Es wurden 54 Patienten, wovon 80%
einer primaren Bestrahlung und 20% einer adjuvanten Bestrahlung unterzogen wurden,
untersucht und mittels IMRT bestrahlt. Hierbei lie3en sich signifikante Unterschiede
zwischen Front- und Seitenzahnbereich, als auch Ober- und Unterkiefer in Relation zur
Tumorlokalisation zeigen. Die untersuchten Tumorlokalisationen waren Zungengrund,
Tonsillen, Larynx, Nasopharynx sowie Hypopharynx. Die hochsten Dosen wurden, in
Folge der Tumorlokalisation, im Molarenbereich appliziert. [141] Dahingehend lag in der
vorliegenden Studie der Hauptanteil der Tumorlokalisationen im anterioren Mundboden,
somit wurden dort auch die hochsten Strahlungsdosen gemessen. Die Ergebnisse sind
allerdings nicht vergleichbar mit denen von vorliegender Studie, da sich die Bestrahlung
nach der Tumorlokalisation und -ausdehnung richtet und somit von Patient zu Patient
variiert. Zudem scheint trotz fokussierter IMRT Bestrahlung in den zahntragenden
Bereichen der Kiefer noch Strahlendosis nachweisbar zu sein. Um diesen Sachverhalt
grundsatzlich zu evaluieren, ware eine Segmentierung der Kiefer mit der in dieser Studie
vorgestellten Methodik eine mogliche Herangehensweise und sollte in weiterfUhrenden
Studien abgeklart werden.

Zusatzlich ist anzumerken, dass in der hier vorliegenden Studie 53% der Patienten eine
primare Strahlentherapie und 47% eine adjuvante Strahlentherapie erhalten haben, im
Vergleich zu 80% und 20% in der Studie von Bak. Aus diesem Grund sind die
Strahlendosen ahnlich, aber nicht vergleichbar. [141]

Hansen und Mitarbeiter untersuchten ebenso die Strahlendosis in Abhangigkeit zur
Tumorlokalisation und Tumorgrof3e. Es wurden ausschlieRlich Zungengrundkarzinome
untersucht, die in folgende Gruppen gegliedert wurden: T1-T2 / N2-N3, T3-T4 / N2-N3
und T1-T4 / NO. Sie kamen zu dem Schluss, dass bei T1- und T2- Tumoren im anterioren
Kieferbereich weniger Dosen als bei T3- bzw. T4-Tumoren im anterioren Bereich hohere
Dosen gemessen wurden (durchschnittich um die 60 Gray unabhangig von der
Tumorseite). Dieser Zusammenhang hat sich auch bei keinem Lymphknotenbefall
bestatigt. [11] Hansen konnte zum Teil hOhere Strahlendosen insbesondere im anterioren
Kieferbereich nachweisen. Eine Unterscheidung nach Tumorgrof3e und Intention der
Bestrahlung (primare vs. adjuvant) wurde in der vorliegenden Studie nicht durchgefuhrt,

was die Unterschiede erklaren kann. Zudem wurden in der Studie von Hansen alle
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Patienten einer primaren Radiochemotherapie unterzogen, wo prinzipiell hohere

Strahlendosen angewandt wurden.

Uberlebensrate der Implantate:

In vorliegender Studie wurde sechs Monate postradiationem implantiert, was den

frihestmaoglichen Zeitpunkt, gemaf der aktuellen Empfehlungen darstellt. [48]

Di Carlo und Mitarbeiter veroffentlichten 2019 eine Studie bezogen auf den Zeitpunkt der
implantologischen Rehabilitation. Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass eine
Spatimplantation und Belastung nach mehr als sechs Monaten das sicherste Vorgehen
darstellte. [142] Betrachtet man andere Studien bleibt das optimale Timing fur die
Implantation ein stark diskutiertes Thema. Einige Autoren empfehlen eine
Sofortimplantation, so dass eine Osseointegration bereits praradiationem erzielt werden
soll, um eine schnelle orale Rehabilitation mit hoher dentaler Zufriedenheit und einer
daraus resultierenden Verbesserung der Lebensqualitat zu erlangen. [142-146] Bei dem
Konzept der sehr frihen Implantation muss jedoch die schlechtere Beurteilbarkeit auf
Grund von Metallartefakten in Bezug auf Rezidive oder Zweitkarzinome bei der
Tumornachsorge berucksichtigt werden. [147, 148] Aulerdem kann es zu einer
Verzogerung des Beginns der Bestrahlung kommen, was einen potentiell negativen
Einfluss auf den onkologischen Verlauf des Patienten haben kann. In der aktuellen
Literatur findet man Uberwiegend Implantationszeitpunkte nach 12 Monaten oder mehr
postradiationem. [17, 128, 131, 133, 136, 142, 149]

Die Uberlebensrate von Implantaten wird bestimmt vom Vorhandensein eines
Implantates nach einem gemessenen Zeitraum. Verluste von Implantaten konnen
entweder als Fruhverluste oder Spatverluste deklariert werden. Als Fruhverlust
bezeichnet man die nicht stattgefundene Osseointegration eines Implantates und als
Spatverlust nach mehr als 6 Monaten die Storung einer Osseointegration.[150]
Innerhalb des Beobachtungszeitraumes der vorliegenden Studie kam es zu einem
Frahverlust eines Implantats innerhalb der Einheilzeit (drei Monate). Die
Implantatlokalisation lag im Oberkiefer und die Strahlendosis lag bei 17 Gray. Ein
weiteres Implantat ging nach zwei Jahren verloren (Spatverlust). Die gemessene

Strahlendosis am Implantat betrug 55,9 Gray. Folglich lag die Uberlebensrate bei einem
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Nachuntersuchungszeitraum von drei Jahren bei 97,5%. Vergleicht man diesen Wert mit
den Uberlebensraten in der Literatur, so zeigen sich geringere Uberlebensraten nach
zwei (92,3%), drei (90%) bzw. dreieinhalb Jahren (92%), wobei in den meisten
Untersuchungen die Angaben zur Bestrahlungstechnik fehlen. [129, 133, 134]

In einer Studie von Ettl und Mitarbeitern konnte ein Implantatiberleben nach zwei Jahren
von 92,3% bei bestrahlten Patienten gezeigt werden. [134] Im Vergleich zu den
vorliegenden Ergebnissen konnte nach drei Jahren ein deutlich hoheres
Implantatiberleben festgestellt werden. Eine mogliche Ursache ist das Einbeziehen von
Rauchern in der Studie von Ettl. Rauchen wurde ebenfalls als Risikofaktor fur einen
Implantatversagen in dieser Studie propagiert.

Daten von Yerit und Kollegen zeigen ein Implantatuberleben bei bestrahlten Patienten
nach drei Jahren von 90%. [133] Auch diese Uberlebensrate ist deutlich geringer als die
in dieser Studie gefundenen Werte. Vergleicht man beide Ansatze, wurde bei Yerit zum
einen keine IMRT angewendet. Zudem wurde Knochen, der nicht im direkten Strahlenfeld
lag, als nicht bestrahlt betrachtet. Aullerdem wurden drei andere Implantatsysteme
verwendet und zu einem spateren Zeitpunkt implantiert. Dadurch sind die Ergebnisse zur
vorliegenden Studie nur bedingt vergleichbar.

Nach dreieinhalb Jahren lag das Implantatuberleben bei der Untersuchung von Nelson
und Mitarbeitern bei 92%. [129] In Bezug auf die Bestrahlung besteht jedoch der
Unterschied darin, dass in der vorliegenden Studie IMRT angewendet wurde. Bei der
Betrachtung des Implantatiberleben muss angemerkt werden, dass die meisten
Implantatverluste aufgrund von Versterben des Patienten zustande kamen und nicht

aufgrund von fehlender Osseointegration.

In einer aktuellen Untersuchung von Schiegnitz und Mitarbeitern wurde das kumulative
Implantatiberleben nach funf und 10 Jahren untersucht. Hier lag das Implantatiberleben
bei allen eingeschlossenen Patienten bei 90,2%, bei einer durchschnittlichen
Nachuntersuchungszeit von 45 Monaten (3,75 Jahren) £ 40 Monate. Fur Implantate,
welche in bestrahlten Knochen inseriert wurden, lag die Uberlebensrate bei 89,3%. Diese
Werte unterscheiden sich deutlich zu denen der hier vorliegenden Studie. Anzumerken
ist hierbei, dass die Implantation zu einem spateren Zeitpunkt, nach abgeschlossener
onkologischer Therapie durchgefuhrt wurde (43,6 Monate) und ein anderes prothetisches
Konzept gewahlt wurde, jedoch bedeutend mehr Patienten in diese Studie
eingeschlossen wurden (164 Patienten mit 711 Implantaten). [149]
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Toneatti und Mitarbeiter konnten im Rahmen eines systematischen Reviews mit
Metaanalyse eine Implantatiberlebensrate von 91,9% nach 39,8 Monaten verzeichnen.
Hierbei wurden insgesamt 425 Patienten mit 2602 Implantaten, welche eine
Bestrahlungstherapie erhielten, eingeschlossen. Die durchschnittliche
Gesamtstrahlendosis lag bei 55,8 Gray. Bei 416 Patienten erfolgte die Implantatinsertion
nach erfolgter onkologischer Therapie, was gleich zu der hier vorliegenden Studie ist.
Jedoch lag ein bedeutend grofReres Intervall zwischen Abschluss der onkologischen
Therapie und Implantatinsertion (30,7 Monate) vor. [151] Auch diese Werte liegen unter
denen, der hier vorliegenden Untersuchung. Somit scheint das in dieser Untersuchung
gewahlte Protokoll zur implantologischen Versorgung von Tumorpatienten, zu einem
besseren Implantatiberleben zu fuhren. Einschrankend ist zu sagen, dass die
Patientenzahl in dem hier vorliegenden Studienkollektiv bedeutend kleiner ist als in der

Untersuchung von Toneatti sowie von Schiegnitz und Kollegen. [149, 151]

In der Literatur besteht Einigkeit daruber, dass die Bestrahlungsdosis den Erfolg der
implantologischen Versorgung beeinflussen kann. Als Grenzdosis wird meist 50 Gray
angegeben. Einige Autoren behaupten, dass zwischen 50 und 70 Gray von einer hohen
Versagensquote dentaler Implantate auszugehen sei und dass man bei Patienten, die
mit solchen Dosen therapiert wurden, zurlckhaltend in der Indikation zur
implantatprothetischen Rehabilitation sein sollte. [133, 152] Die Daten der vorliegenden
Studie zeigen, dass Implantationen auch in Bereichen tUber 50 Gray erfolgsversprechend
sind. Anhand dieser Daten kann der Zusammenhang von Strahlendosen uber 50 Gray
und erhohten Implantatverlustraten, aufgrund der vorliegenden Ergebnisse, nicht
bestatigt werden. Zu berucksichtigen ist zudem, dass in den Daten von z.B. Andersen
und Mitarbeitern Patienten involviert wurden, die nicht mit IMRT Bestrahlungsprotokollen
versorgt wurden. [154]

Ahnliche Aussagen findet man auch in den Studien von Klein und Mitarbeitern, sowie bei
Sammartino und Kollegen. Dort wurde in vivo ein etwas schlechteres Implantatuberleben
bei Bestrahlungsdosen uber 50 Gray nachgewiesen. [153, 154] Dieser Zusammenhang
scheint in Bezug auf die vorliegenden aktuellen Daten nicht mehr gegeben zu sein, was
auch in der bereits erwahnten Metaanalyse von Toneatti bestatigt wurde. [151] Dennoch

sollte das Risiko fur etwaige Komplikationen individuell abgewogen werden.
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Bei all diesen Untersuchungen wurde immer nur die applizierte Gesamtdosis auf den

Kiefer in die Analyse mit einbezogen.

Erste Ansatze zur Evaluation der lokal an den jeweiligen Implantationsorten applizierten
Dosis wurden von Schepers und Mitarbeitern durchgefuhrt. Es wurde hierbei mit einer
Dosis von 10-68 Gray auf der Implantatseite bestrahlt. Zwei Implantate, von 61
bestrahlten Implantaten insgesamt, gingen auf Grund mangelnder Osseointegration
verloren. [155] Es wurden keine Angaben zur Art der Bestrahlung gemacht. Da die IMRT
erst zu Beginn des 21. Jahrhundert in der Mund,- Kiefer,- Gesichtschirurgie eingefuhrt
wurde, ist hier keine sichere Aussage in Bezug auf einen Unterschied zu treffen. Die
Implantatinsertion erfolgte bereits wahrend der Tumor-OP. Drei Monate nach
Bestrahlungstherapie bzw. drei Monate nach Tumor-OP erfolgte die Freilegung und
Versorgung. Somit unterscheidet sich der chirurgische Ablauf signifikant von dem der
vorliegenden Studie. Die Bestrahlungsdosis am jeweiligen Implantat wurde in der
Zusammenschau des Standard-Bestrahlungsprotokolls und des Planungsrontgenbildes
ermittelt. Somit stellt auch dieses Verfahren nur eine ungefahre Schatzung der lokal
applizierten Dosis dar. Ebenso wurden keine Angaben zur Insertionstiefe oder dem
periimplantaren Knochenabbau gemacht. Die Erfolgsrate nach 29,6 Monaten lag bei
96,7% und ist damit vergleichbar zu unserer Erfolgsrate nach drei Jahren (97%), wobei

sich der chirurgische Ablauf deutlich unterscheidet.

In einer anderen Arbeit von Korfage und Mitarbeitern aus 2010 wurde ebenfalls das
Implantatiberleben von - wahrend der Tumor-OP - inserierten Implantaten bei
postoperativ bestrahlten und nicht bestrahlten Patienten verglichen. [144] Auch in dieser
Studie fehlen Angaben zur Bestrahlungstechnik. Ebenso erfolgte die Freilegung hier drei
Monate nach Implantation in der Gruppe der nicht Bestrahlten, jedoch 9 Monate nach
Implantation in der Gruppe der bestrahlten Patienten. Dieser Ablauf unterscheidet sich
deutlich vom vorliegenden Studienablauf. Die Strahlendosis im Bereich des
Implantatbettes wurde anhand des Planungs-CT errechnet. Die Dosis lag hierbei iber 40
Gray. Das Implantatuberleben nach einem Jahr lag in der Gruppe der bestrahlten
Patienten bei 89,4% und 98,6% bei nicht Bestrahlten. Nach funf Jahren waren aufgrund
von Todesfallen von urspringlich 50 Patienten nur noch 20 Patienten fur die Evaluation
auswertbar. Bei dieser Patientengruppe lag das Implantatuberleben nach funf Jahren bei

96,2%. Hierbei wurde keine Unterscheidung zwischen bestrahlten und unbestrahlten
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Patienten gemacht. Vergleicht man diese Werte mit unseren Daten, so haben wir nach
drei Jahren eine deutlich hohere Uberlebensrate bei den bestrahlten Patienten als
Korfage nach einem Jahr.

In der Arbeit aus 2014 von Korfage erfolgte die Auswahl der Patienten nach den gleichen
Parametern wie 2010. [10] In dieser Studie wurde nicht die lokale Dosis im Bereich des
Implantatbettes mit in die Betrachtung einbezogen. Die Erfolgsrate bei bestrahlten
Patienten lag nach 3,8 Jahren bei 82% und ist damit ebenfalls niedriger als bei dem

Patientenkollektiv der vorliegenden Studie.

Folglich ist zu sagen, dass allgemein hohe Implantaterfolgsraten trotz hohen
Strahlendosen erzielt werden kdnnen. Die vorliegende Studie zeigt erstmalig die genaue
Verteilung der Dosis und dass diese einen Einfluss auf den periimplantaren
Knochenabbau und damit auch auf das Implantatiberleben haben. In weiteren Studien

mit groReren Kohorten sollten weitere Klassifizierungen angewandt werden.

Radiologische Parameter:

Radiologisch sollte zusatzlich zum Implantatiuberleben auch der Implantaterfolg mit der
Evaluation des periimplantaren Knochenabbaus bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren
bertcksichtigt werden, um aussagekraftige Ergebnisse zu formulieren. Die Ergebnisse
der vorliegenden Studie zeigten einen durchschnittlichen Abbau bei allen Implantaten
von 1 mm im ersten Jahr und 0,5 mm in den folgenden zwei Jahren (t1 = 1,0 mm, t2 =
1,5 mm). Der Literatur zufolge sind die Daten vergleichbar zu denen von Landes &
Kovacs (1,0 mm im ersten Jahr, 1,4 mm nach zwei Jahren). [20] Die Patientenanzahl war
bei Landes und Mitarbeitern doppelt so hoch wie in der vorliegenden Studie, die
Tumorlokalisation und -groRe war jedoch vergleichbar (primar anteriore
Mundbodenregionen). Eine genaue Dosisverteilung wurde nicht untersucht. Aufgrund der
Verteilung der Bestrahlungsfenster wurde keine Unterscheidung bei der Untersuchung
von Landes vorgenommen. Ebenso wurden Raucher miteingeschlossen, was eine
bedingte Vergleichbarkeit der Studien zulasst. Es wurde ein anderes chirurgisches
Konzept gewahlt, mit einer spateren Implantation (im Mittel 21 Monate nach Bestrahlung),
jedoch einer friheren prothetischen Belastung (3-4 Wochen nach Implantation). Der
periimplantare Knochenabbau wurde anhand von Panoramaschichtaufnahmen jeweils

mesial und distal nach 12 und 24 Monate nach Implantation, vergleichbar zu unserem
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Vorgehen bestimmt. Setzt man dies nun in Bezug zu nicht bestrahlten Patienten anhand
der Erfolgskriterien nach Albrekisson sind diese als suffizient einzustufen und

vergleichbar.

In einer Studie von Ettl und Mitarbeitern wurde Uber vergleichbare Zeitraume der
periimplantare Abbau bei Patienten mit einer Bestrahlungsdosis zwischen 40 und 72
Gray gemessen. Der periimplantare Knochenverlust lag nach einem Jahr bei 0,71 mm
mesial und 0,64 mm distal und nach zwei Jahren bei 0,84 mm mesial und 0,78 mm distal.
Aulerdem konnten sie zeigen, dass Bestrahlungsdosen Uber 60 Gray zu einem 3,8-fach
hoheren Implantatversagen fuhren. Allerdings fehlen in dieser Studie genaue Angaben
zu Messparametern. Gemessen wurden diese Werte anhand von Kklinischen und
radiologischen Untersuchungen vor und nach Implantation. Radiologisch wurden
Einzelrontgenbilder oder Panoramaschichtaufnahmen angefertigt, wobei man die
bekannten Durchmesser der Implantate kalibrierte. Es wurden keine Angaben zur
Insertionstiefe des Implantats gemacht. Der Ausgleich der radiologischen Verzerrung
erfolgte mathematisch Uber den bekannten Durchmesser des inserierten Implantates mit
Hilfe des Dreisatzes. Der mittlere marginale Knochenabbau wurde bestimmt durch
Mittelwerte des Abstandes von Implantatschulter zu marginalem Knochenniveau mesial
und distal des Implantats. Nach zwei Jahren Beobachtungszeitraum und einem
prothetisch versorgten Implantat in situ, lag der Wert fur das Implantatuberleben bei
92,3%. Der Wert fur den Implantaterfolg lag bei 78,6% bei einem periimplantaren
Knochenabbau von weniger als 1,7 mm nach zwei Jahren. [134] Im Vergleich zur
vorliegenden Studie sind somit die Abbauraten ahnlich, die Erfolgsraten sind hoher,
wobei der Implantaterfolg in der Studie von Ettl anders definiert wurde. Dort wurden
neben dem Vorhandensein der Implantate in situ und der prothetischen Verwendung
auch das nicht Vorhandensein von Schmerzen, Infektionen, Sondierungstiefen von mehr
als 5 mm in Kombination mit einem Blutungsindex von 3, sowie einem Knochenabbau
von mehr als 1,5 mm im ersten Jahr nach prothetischer Belastung und 0,2 mm in den
darauffolgenden Jahren, sowie einem Knochenabbau von mehr als 2 mm nach zwei
Jahren, als Voraussetzung fur einen Implantaterfolg definiert.

Die Ergebnisse der Studie von Ernst und Mitarbeitern (2006) konnte zeigen, dass uber
einen Beobachtungszeitraum von drei Jahren die Abbauraten doppelt so hoch in
bestrahlten Patienten, als in unbestrahlten Patienten waren. In dieser Studie wurden 17

von 36 Patienten bestrahlt. Die Bestrahlung fand mittels IMRT zwischen 55-72 Gray statt.
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Insgesamt wurden 194 Implantate inseriert, frihestens jedoch sechs Monate nach
abgeschlossener Bestrahlungstherapie. Davon sind 73 Implantate in der Maxilla und 121
Implantate in der Mandibula inseriert worden. Der durchschnittliche Knochenverlust
(periimplantar) lag nach einem Jahr bei: 1,0 mm mesial und 0,9 mm distal, nach drei
Jahren bei: 1,4 mm mesial und 1,3 mm distal. Insgesamt konnte eine Implantaterfolgsrate
von 98,4% ausgemacht werden (100% in der Maxilla, 96,7% in der Mandibula).
Fokussiert man sich nun auf die Ergebnisse bei den bestrahlten Patienten, lagen die
Knochenabbauraten bei 1,1 mm mesial und distal nach einem Jahr im Oberkiefer und 1,4
mm mesial und distal im Unterkiefer. Nach drei Jahren bei 1,7 mm mesial und 1,5 mm
distal im Oberkiefer, sowie 2,0 mm mesial und 1,8 mm nach drei Jahren. Bei
Unbestrahlten lagen die Werte bei 0,9 mm mesial, 0,8 mm distal im Oberkiefer und 0,6
mm mesial und distal im Unterkiefer nach einem Jahr, 1,3 mm mesial 1,2 mm distal im
Oberkiefer und 0,8 mm mesial und 0,9 mm distal im Unterkiefer nach drei Jahren. Somit
lagen die Werte der Unbestrahlten unter denen der Bestrahlten nach drei Jahren,
wahrend sich die Werte nach einem Jahr noch sehr dhnelten und nur eine Tendenz zu
hoheren Knochenverlusten bei Bestrahlten zeigten. Kein Unterschied im periimplantaren
Knochenverlust konnte jedoch hinsichtlich des Geschlechts, des Alters oder der
prothetischen Suprakonstruktion festgestellt werden. [3] Diese Daten zum
periimplantaren Knochenverlust der bestrahlten Patienten sind vergleichbar zu den
vorliegenden Untersuchungen, allerdings ist zu berucksichtigen, dass das

Behandlungsprotokoll adaquat zum aktuellen Vorgehen war (eine Arbeitsgruppe).

Da in vorliegender Studie ein Unterschied zwischen den Geschlechtern nach einem Jahr
gesehen wurde, sind die Werte, die Ernst nach einem Jahr bei den bestrahlten Patienten
messen konnte, vergleichbar mit den Werten der Frauen aus vorliegender Studie (1,5
mm mesial und distal, t1). Manner hingegen wiesen im Vergleich zu Ernst's Ergebnissen
zunachst geringere Werte auf (0,7 mm mesial und distal). Betrachtet man nun die Werte
nach drei Jahren, sind die Ergebnisse der Manner und Frauen in vorliegender Studie
allerdings vergleichbar mit den Werten fur den Oberkiefer und liegen unter denen des
Unterkiefers aus der Studie von Ernst.

In der Studie von Ernst und Kollegen wurde bei der Analyse der Knochenabbauraten
nicht die lokal applizierte Strahlendosis mit einbezogen, was ein Alleinstellungsmerkmal

unserer Studie darstellt.
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Eine weitere Studie von Pellegrino und Mitarbeitern untersuchte die Implantatiberlebens
und -erfolgsraten in einer Langzeitstudie und unterschied zwischen bestrahlten und
unbestrahlten Patienten. Die Ergebnisse zeigten geringe Erfolgsraten bei bestrahlten
Patienten mit 60 — 63 Gray im Gegensatz zu den unbestrahlten Patienten (OP+RT: 94,6%
nach 12 Monaten, 83,5% nach 60 Monaten, 80,1% nach 120 Monaten vs. keine RT:
98,6% -> 94,2% -> 80,1%). Der durchschnittliche Knochenverlust an den Implantaten
ausschlieBlich nach 10 Jahren gemessen und lag bei 2,2 mm +/- 1 mm (Minimum 0,5
mm und Maximum 8,1 mm). [135]

Mit einer Implantaterfolgsrate von 97,5% nach drei Jahren konnten wir eine deutlich
grolRere Erfolgsrate verzeichnen, als in der Studie von Pellegrino nach einem Jahr
beschrieben. Einschrankend muss man hierbei bemerken, dass nicht nur bei den
Patienten eine Bestrahlung vorlag, sondern die Implantate auch in transplantierten

Knochen (Fibula) implantiert wurden.

In einer weiteren Studie von Buddula und Mitarbeitern wurden zusatzlich auch die
kieferspezifischen Implantatiberlebensraten nach Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich von
82,3% (Maxilla) und 98,1% (Mandibula) im transplantierten Knochen untersucht. Und
79,8% (Maxilla) und 100% (Mandibula) im nicht-transplantierten Knochen nach drei
Jahren Beobachtungszeitraum (gesetzte Implantate = 271). [156] Die Dosis der
Bestrahlung lag dabei zwischen 50,2-67,5 Gray. Im Vergleich zur Mandibula besitzt die
Maxilla weniger Kompacta (kompakten Knochen) und Knochendichte, was auf eine
eventuell geringere Implantatiberlebensrate im Oberkiefer deuten konnte. [22] Trotzdem
konnte in dieser Studie kein signifikanter Unterschied bezuglich des marginalen
Knochenverlustes hinsichtlich der Lokalisation (OK/UK) gesehen werden. Hier wurden
bei 20 Patienten 102 Implantate inseriert, wovon 55 in der Maxilla, und 47 in der
Mandibula lagen. Die quantitative Bestimmung des krestalen Knochenverlustes wurde
anhand von routinemafig angefertigten Panoramaschichtaufnahmen bestimmt (analog
zu dem Vorgehen von Goméz-Roman, 1995). Die Bestimmung erfolgte mesial und distal
jedes Implantats unter zur Hilfenahme der VergroRerungsfunktion. Die Berechnung des
Knochenabbaus wurde zu allen Zeitpunkten (postoperativ, nach prothetischer
Versorgung, nach 6 Monaten, nach 12 Monaten) je dreimal mesial und distal des
Implantats mit der digitalen Messlehre durchgefuhrt. Die gemessenen Werte wurden
berichtigt anhand einer Gleichung unter zur Hilfenahme der Originallange des Implantats,

um radiologische Verzerrungen zu berucksichtigen. Nach 12 Monaten war der
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Knochenabbau in beiden Kiefern nahezu identisch. Er lag in der Maxilla bei 0,4 mm und
bei 0,3 mm durchschnittlich in der Mandibula. [22]

Im Vergleich zu unseren Daten ist dieser deutlich geringer als unsere gemessenen Werte
(Maxilla 1,2 mm, Mandibula 0,9 mm), aber Angaben uber die Insertionstiefe fehlten und
Nachuntersuchungszeitraume waren anders definiert. Daher sind Vergleichbarkeiten nur
bedingt moglich. Auch bei der Betrachtung der durchschnittlichen Dosen lagen bei uns
zwischen der Lokalisation Mandibula versus Maxilla signifikante Unterschiede vor
(Dmean in der Mandibula = 46,0 Gray versus Dmean in der Maxilla 29,0 Gray), was
Buddula nicht naher unterschied.

Die Ergebnisse in der vorliegenden Studie zeigten eine grof3e Variabilitat der mittleren
Dosen (3,2 - 71,4 Gray), in Abhangigkeit von der Lokalisation des Tumors und dem
Bestrahlungsplan in den verschiedenen Regionen. Es ist festzustellen, dass sich die
durchschnittliche Dosis (Dmean) am Implantat zwischen den Geschlechtern kaum
unterschied, jedoch zwischen den jeweiligen Kiefern deutliche Unterschiede lagen.
Wahrend im Oberkiefer eine Korrelation zur implantatspezifischen Dosis nach einem und
nach drei Jahren zu sehen ist (Erhohung der Werte um 0,2 mm mesial und distal), ist im
Unterkiefer eine signifikante Korrelation nur nach drei Jahren zu sehen (Erhdhung der
Werte um 0,6 mm mesial und 0,4 mm distal). Zwar ist kein signifikanter Unterschied nach
einem Jahr zwischen Ober- und Unterkiefer zu finden, jedoch besteht die Tendenz, dass
die implantatspezifische Bestrahlungsdosis einen hoheren Einfluss im Unterkiefer nach
langerem Beobachtungszeitraum nimmt. Allerdings ist anzumerken, dass die vorliegende
Fallzahl sehr niedrig ist, um prazise Aussagen treffen zu konnen.

Visch und Mitarbeiter haben in ihren Daten gezeigt, dass eine Implantation im Oberkiefer
bei bestrahlten Patienten zu besseren Ergebnissen fuhrte (Implantatiberlebensrate
Maxilla = 60% nach 10 Jahren, Implantatiberlebensrate Mandibula = 85%). [157] Die
angewandten Dosen lagen zwischen 10-72 Gray, wurden jedoch nicht naher klassifiziert.
Verglichen mit den vorliegenden Ergebnissen kann dies dadurch bedingt sein, dass
Tumoren im Kopf-Hals-Bereich haufiger im Bereich des Unterkiefers lokalisiert sind. Dies
fuhrt potentiell zu einer hoheren Dosis und, daraus resultierend, starkeren Schadigung
des Unterkiefers, im Vergleich zum Oberkiefer. [158-160] Die mittleren Dosen an den
Implantaten im Ober- und Unterkiefer in vorliegender Studie waren zwar hoch (Dmean
Maxilla = 29,0 Gray; Dmean Mandibula = 46,0 Gray), die totale Bestrahlungsdosis im
Bereich des Tumors war dennoch signifikant hoher (66,9 Gray) (siehe Abb. 4, S. 36).

Dieses Ergebnis stellt hierbei eine relevante GroRe dar, die in zukunftigen
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Studiendesigns berucksichtigt werden sollte, um brauchbare Aussagen in Bezug auf die
Bestrahlungsdosis im Verhaltnis zum Langzeiterfolg von Implantaten im bestrahlten

Kiefer treffen zu kdnnen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie konnten zeigen, dass ein Jahr nach
Implantatinsertion die mittlere Bestrahlungsdosis im Bereich des Implantatbettes keine
statistisch signifikante Rolle auf den Knochenabbau spielte. Jedoch war ein Trend in
Richtung eines negativen Einflusses zu beobachten. Im Gegensatz dazu zeigte sich drei
Jahre nach Implantatinsertion, dass die Bestrahlungsdosis einen signifikanten Einfluss
auf die Knochenresorption periimplantar hatte. Ahnliche Aussagen lassen sich auch in
Literatur finden, was beweist, dass Bestrahlung allgemein einen negativen Einfluss auf
das Langzeituberleben von Implantaten hat. [3, 18, 20, 75, 126, 132]

Nur Schoen und Mitarbeiter analysierten hierbei kumulative Bestrahlungsdosen im
interforaminaren  Unterkiefer,  differenzierten  jedoch  nicht  unterschiedliche
Bestrahlungsdosen je Implantatbett. Sie kamen zu dem Schluss, dass kein Unterschied
im periimplantaren Gewebe und auch kein Unterschied im Knochenabbau zwischen
Bestrahlten und Unbestrahlten vorlag. [13]

Die Ergebnisse dieser Arbeit spiegeln hierbei den Einfluss von Bestrahlung auf
benachbarte Strukturen und Gewebe wider. Insbesondere der langfristige Einfluss
scheint das Knochenremodelling negativ, durch unterschiedlichste potentielle Faktoren,
zu beeinflussen. Verminderte Vaskularisation, gefolgt durch Gewebefibrose und
Zellschaden an Osteoprogenitorzellen sind hierbei mogliche Faktoren. [18, 119, 132, 133,
161] Diesen Umstand bestatigend war der Einfluss von Bestrahlung auch in unserer
Arbeit als Langzeiteffekt messbar, trotz der relativ kleinen Anzahl an Patienten und

individuellen Unterschieden.

Klinische und individuelle Parameter:

Hinsichtlich der vorliegenden Ergebnisse drei Jahre nach Implantation, korreliert ein
hoher Sulkus-Blutungsindex, als auch ein hoher Plaque-Index, mit erhdhtem
periimplantaren Knochenverlust. Diese Feststellung zeigt einen starken Zusammenhang
zwischen der Mundhygiene und der Gesundheit des periimplantaren Hart- und
Weichgewebes. Zu diesem Ergebnis kamen auch Studien von Alassy und Mitarbeitern
(2019), Rosing und Mitarbeitern (2019), Saulacic und Mitarbeitern (2019). [162-164]
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Die Variable Alter einbeziehend, zeigten die Ergebnisse keinen signifikanten Einfluss von
implantatspezifischer Dosis auf den periimplantaren Knochenabbau (Durchschnittsalter
Frauen = 59,3 Jahre, Durchschnittsalter Manner = 61,3 Jahre). Zusatzlich zeigten Frauen
initial mehr periimplantaren Knochenabbau als Manner (1,5 mm vs. 0,7 mm). Nach drei
Jahren lieRen sich zwischen Mannern und Frauen jedoch keine Unterschiede mehr
feststellen (1,5 mm vs. 1,4-1,5 mm), was vermuten lasst, dass die Manner den initial
geringeren Knochenabbau durch eine im Verlauf starkere Knochenresorption
kompensieren. Wobei auch hier die geringe Anzahl an Patienten keine eindeutige
Schlussfolgerung zulasst.

In der Literatur sind Daten publiziert, die sich mit dem Geschlecht und Alter in Bezug auf
den Implantaterfolg und die Osseointegration beschaftigen, jedoch gibt es bis dato keine
Untersuchungen nach Bestrahlungstherapien. Auch bei ,gesunden® Patienten gibt es
wenige Studien, die einen geschlechtsspezifischen Einfluss untersuchen. Koszuta und
Mitarbeiter stellten fest, dass es keine signifikanten Unterschiede im Knochenabbau
zwischen gesunden Mannern und Frauen gab, es jedoch deutliche Unterschiede
zwischen postmenopausalen Frauen, die mit Hormonen therapiert wurden, und
pramenopausalen Frauen (ohne Medikation) in Bezug auf den periimplantaren
Knochenabbau, vorliegen (25% vs. 15% Knochenabbau). An Koszutas Studie nahmen
71 Frauen und 30 Manner teil. Das durchschnittliche Alter der Frauen betrug 44,8 Jahre,
das der Manner 44,3 Jahre. 45 Frauen (63,3%) davon waren postmenopausal, wovon
nochmal 20 (28,1%) hormonell behandelt wurden.

Durch einen potentiellen Mangel im Energiemetabolismus der Zelle und verschiedenen
anderen Faktoren im hoheren Alter ist die Knochenumbaurate vermindert, was potentiell
zu einer schlechteren Osseointegration und daraus resultierend zu einem hoheren
Knochenabbau nach einem Jahr fuhren kann. [165] Dieser Effekt spielte jedoch langfristig
keine Rolle beim Vergleich zu jungeren Patienten in untersuchter Kohorte.
Bezugnehmend zu vorliegender Studie Iasst sich schlussfolgern, dass altersspezifische
Faktoren in Bezug auf periimplantaren Knochenverlust auch bei bestrahlten Patienten
eine untergeordnete Rolle zu spielen scheinen. Nichtsdestotrotz stellt das hohere Alter
auf Grund von multiplen Komorbiditaten einen Risikofaktor dar. Insbesondere bei alteren
Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren ist eine hohe Pravalenz von Komorbiditaten wie
arterielle Hypertonie, Hyperlipidamie, chronisch obstruktive pulmonale Dysfunktionen,

Diabetes mellitus und Osteoporose bekannt, welche alle einen negativen Einfluss auf den
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periimplantaren Knochenabbau und somit auf das Implantatiiberleben haben kdnnen.
[27, 166-168] Aufgrund der initial erhdhten Resorptionsraten konnte der Zeitpunkt der
Implantation bei dieser spezifischen Kohorte (altere (weibliche) Patienten mit
Komorbiditaten) ein besonders zu berucksichtigender Faktor sein. Daher ware ein eher
konservatives implantologisches Rehabilitationskonzept vertretbar. Um diesen Trend zu

untermauern, braucht es allerdings weiterfUhrende Studien mit groReren Fallzahlen.

Wie bereits erwahnt, zeigte der Parameter Geschlecht nach drei Jahren keinen Einfluss
auf den periimplantaren Knochenabbau. Curi und Mitarbeiter konnten einen signifikanten
Unterschied im Implantatiberleben zwischen bestrahlten Mannern und Frauen erkennen:
Funf-Jahres-Uberlebensrate Manner: 98,9% vs. Frauen: 81,6%. [17] Hierbei ist
anzumerken, dass 70% der Patienten konventionell bestrahlt wurden und nur 30% eine
IMRT erhielten. Dieser Unterschied zeigte sich auch in einem signifikanten Unterschied
im Implantaterfolg (74,3% vs. 96,1%). Die Verteilung der Bestrahlungsmodalitaten unter

den Geschlechtern wurde nicht aufgefuhrt.

Bei Betrachtung der vorliegenden Ergebnisse lasst sich schlussfolgern, dass in der ersten
Phase der Belastung des ersten Jahres die Frauen auf die Bestrahlung mit hoheren
Abbauraten reagieren, sich das aber nach drei Jahren nivelliert. In der Literatur lassen
sich dazu keine aussagekraftigen vergleichbaren Studien finden. GroRere Kohorten
fokussiert auf diesen Parameter sind notwendig, um diese erste Aussage zu untermauern

und weitere etwaige Einflussfaktoren zu evaluieren.

10. Schlussfolgerung

Die dentale Versorgung von Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren und sich anschlie3ender
Strahlentherapie ist ein wesentlicher Schritt in der allgemeinen Rekonvaleszenz. Die
Strahlendosis hat einen Einfluss auf bestimmte interindividuelle und individuelle
Parameter.

Mit den vorliegenden Daten konnte gezeigt werden, dass das beschriebene Vorgehen
ein prazises Werkzeug fur die Evaluation der entsprechenden Dosis im Bereich des
Implantatbettes darstellt, insbesondere da die Dosis eine erhebliche Streuung in Relation
zum individuellen Bestrahlungsfeld zeigt. Dieses Werkzeug hat nicht nur eine hohe

Bedeutung fur zukinftige Studien, um die noch ungeklarten Fragen in Bezug auf den
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Einfluss der Bestrahlung und Dosis auf das Implantatiberleben zu klaren, sondern stellt
auch ein mogliches Bindeglied zwischen Chirurgen und Strahlentherapeuten dar, was
zukunftig zu einer prothetisch-strahlentherapeutisch basierten Implantatplanung fuhren
sollte.

Die Kurzzeitdaten ein Jahr nach Implantation zeigten signifikant hdheren Knochenabbau
bei Frauen aber keinen Zusammenhang mit hoherem Alter. Zusatzlich schien die
effektive Dosis einen tendenziellen negativen Einfluss auf den periimplantaren Knochen
nach einem Jahr zu haben. Nach drei Jahren zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang
von Knochenabbau und Bestrahlungsdosis.

Dieses Ergebnis berucksichtigend, stellt die Bestrahlungsdosis im Bereich des
Implantatbettes einen relevanten Langzeitrisikofaktor fur die Gesundheit und das
Uberleben des Implantates dar. Sowohl die Lokalisation, in die bestrahlt werden soll, die
Art der Bestrahlung (IMRT), als auch die Dosierung sind wichtige Faktoren fur die
Implantaterfolgsraten. Die Implantation in bestrahltes Gewebe stellt nhach wie vor ein
Risiko fur eine infizierte Osteoradionekrose dar. Ebenso korrelierten klinische Parameter
fur Mundhygiene und Entzindung (Plaque-Index, Sulkus-Blutungsindex) mit dem
periimplantaren Knochenverlust. In einem guten Nachsorgekonzept und mit
regelmaligen Kontrollen stellt die implantologische Rehabilitation von bestrahlten
Patienten mit Tumoren im Kopf-Hals-Bereich eine sichere alternativiose
Versorgungsmoglichkeit dar. Aus diesem Grund ist das Wissen und die Berucksichtigung
der spezifischen Bestrahlungsdosis im Bereich des Implantatbettes unabdingbar fur ein
gesundes periimplantares Gewebe und stellt eine Voraussetzung fur eine bestmogliche

Planung und ein daraus resultierenden Langzeiterfolg dar.
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