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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurde retrospektiv die Haltbarkeit von enossalen Implantaten im
radiogen vorbelasteten Kieferknochen in Anhdngigkeit der verabreichten Strahlendosis unter-

sucht.

Es wurden 43 Patienten ausgewertet, die aufgrund maligner Kopf-Hals-Tumore in der Klinik
fiir Mund -, Kiefer - und Gesichtschirurgie und der Klinik fiir Strahlentherapie und Radioon-
kologie im Zeitraum vom 12.01.2004 bis 02.02.2016 behandelt wurden. Bei ihnen wurden
226 enossale Titanimplantate nach abgeschlossener Radiotherapie oder simultaner Radioche-
motherapie mit Cisplatin/ 5-Fluorouracil inseriert. Vorausgegangen war bei 40 Patienten eine

chirurgische Tumorresektion mit zugehdriger Sanierung der regiondren Lymphabflusswege.

Anhand von Bestrahlungspldnen wurden die Strahlendosen in allen Implantatregionen be-
stimmt; die biographischen, pathohistologischen, radioonkologischen, implantologischen und
prothetischen Patientendaten der Kliniken wurden mithilfe der MEDLOG™-Datenbank be-

rechnet und ausgewertet.

Die Gesamtdosen im Zielvolumen betrugen 52-74 Gy bei téglichen Einzelfraktionen von 2-
3 Gy konventioneller Fraktionierung oder 1,2 Gy zweimal tdglich im Sinne einer Hyperfrak-
tionierung. In den jeweiligen Implantatregionen erhielten die Patienten Gesamtdosen zwi-

schen 2 und 77 Gy bei tdglichen Einzelfraktionen von 0,1 bis 2,4 Gy.

Von den 226 Implantaten wurden 70 im Oberkiefer und 156 Implantate im Unterkiefer inse-
riert. Innerhalb des ersten Jahres nach der Implantation mussten 8 Implantate im Unterkiefer
aufgrund mangelnder Osseointegration explantiert werden. Eine Haufung der Implantatver-

luste trat ab einer Gesamtstrahlendosis von 57 Gy auf.

59 Implantate konnten nicht bis zum Ende der Nachuntersuchungszeit bewertet werden, da
die zugehorigen 13 Patienten im untersuchten Zeitraum verstorben sind. Es handelt sich dabei

um Implantate, von denen 10 im Oberkiefer und 49 im Unterkiefer lokalisiert waren. Die
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durchschnittliche Verweildauer dieser Implantate betrug 3,7 Jahre. Unter Beriicksichtigung
der friihzeitig verloren gegangenen Implantate und der verstorbenen Patienten betrdgt die
mittlere Verweildauer der inserierten Implantate nach einem Jahr 96%. Dieser Wert dndert
sich nicht nach 3 oder 5 Jahren, da keine weiteren Implantate explantiert werden mussten. Es
verringert sich lediglich die Zahl der ausgewerteten Implantate im Betrachtungszeitraum, da

einige Patienten verstarben.

Mogliche Einfliisse auf die Verweildauer der Implantate sind die Lange der Implantate, Che-
motherapie, die periimplantdren Schleimhautverhiltnisse sowie die Verwendung einer Memb-

ran.

Mittels der univariaten Analyse der MEDLOG™-Datenbank basierend auf dem Mantel-
Haenszel-Test und der Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman’s rho und Kendall’s tau
wurden die Einfliisse berechnet. Als eindeutig signifikant haben sich die Faktoren Chemothe-

rapie und die Verwendung einer Kollagenmembran herausgestellt.

Die Auswertung der multivariaten Analyse ergab als signifikanten prognostischen Faktor die
biologisch effektive Dosis (BED 2,0). Keinen signifikanten Einfluss hatten in diesem Zu-
sammenhang die Chemotherapie, die Verwendung einer Kollagenmembran, die Linge der
Implantate, die Quantitit des Speichelflusses oder die Implantation in dem ehemaligen Tu-

morgebiet.

Die Verldsslichkeit der Ergebnisse findet ihre Einschriankung in dem relativ kleinen unter-

suchten Patientenkollektiv.
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1.2  Abstract

This study retrospectively examines the durability of enossal implants in a radiogeniously

handicapped jawbone in relation to the applied radiation dose.

For this study, 43 patients with malignant head and neck neoplasms were selected who were
treated in the Departments of Oral and Maxillofacial Surgery and of Radiotherapy and Radia-
tion Oncology between 12.01.2004 and 02.02.2016. These patients received 226 enossal titan
implants after having been treated with radio therapy or simultaneous radiochemotherapy
with cisplatin/ 5-Fluorouracil. Prior to that, 40 patients had a surgical tumour resection with a

combined restructuring of the draining lymphatic system.

Based on radiation plans, the radiation doses were determined in all implant regions; the bio-
graphical, pathohistological, radio oncological, implantological and prosthetic patient data

from the Departments were calculated and analysed using the MEDLOG™-data base.

The total dose in the target volume amounted to 52-74 Gy, with a daily single fraction of 2-3
Gy of conventional fractionation or 1.2 Gy twice a day (hyper fractionation). In the relevant
implant regions, the patients received total doses between 2 and 77 Gy with a daily single
fraction of 0.1 to 2.4 Gy. Out of the 226 implants, 70 were inserted into the upper jaw and 156
into the lower jaw. Within the first year 8 implants had to be explanted due to insufficient

osseointegration. Implant losses accumulate above a total radiation dose of 57 Gy.

59 implants could not be evaluated until the end of the follow-up examination due to the death
of 13 patients within the period of this study. Out of the 59 implants, 10 were positioned in
the upper jaw and 49 in the lower jaw. The average survival rate of the implants was 3.7
years. Considering the prematurely lost implants and the death of the patients, the average
survival rate of the inserted implants amounts to 96% after one year. This value does not
change after 3 or 5 years because there were no more explantations necessary. The overall
number of the examined implants decreased because of the death of 13 patients during the

monitored time period.

Possible impacts on the length of time the implants remained in the yaws are the length of the

implants, chemotherapy, periimplant mucosa and use of a membrane.
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Possible factors were determined using the univariate analysis of the MEDLOG™ data base
which is based on the Mantel-Haenszel-Test and the rank correlation coefficient of Spear-
man’s tho and Kendall’s tau. Clearly significant are the application of a chemotherapy and the

use of a membrane.

The multivariate analysis showed that the significant and independent prognostic factor is the
biological effective dose (BED 2,0). No significant impact could be detected for the use of a
chemotherapy, the use of a membrane, the length of the implants, the quantity of saliva or the

implantation in the former tumor region.

The reliability of the results is limited by the relatively small patient collective who was ex-

amined.
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2 FEinleitung

In den letzten Jahren hat die Inzidenz der Oropharynxkarzinome zugenommen, jedoch hat
sich die langfristige Prognose nicht wesentlich verdndert [74], [8]. Urséchlich fiir die Entste-
hung kommen Umweltfaktoren wie Alkohol, Nikotin, Hitze und das Humane Papillomvirus
in Frage [47], [48]. Sehr hdufig sind jedoch der Alkohol- und Nikotingenuss die wichtigsten
Faktoren fiir die Entstehung von Mundhdhlenkarzinomen. In Kombination erhéhen sie das
Risiko, an einem Mundhéhlenkarzinom zu erkranken, um das 40fache gegeniiber Nichtrau-

chern und Nichttrinkern [56].

Eine rechtzeitige Fritherkennung maligner Erkrankungen in der Mundhohle ist mitunter
schwierig. Sie konnen sich zu Beginn als Leukoplakien, Erythroplakien oder als lichenoide
Veridnderungen der Mundhohlenschleimhaut darstellen [48], [72], [6]. Nicht selten sind sie
auch im fortgeschrittenen Stadium als schlecht heilende Ulzera oder exophytisch wachsende

Tumormassen vorzufinden [56].

Zur diagnostischen Abklirung werden Rontgenaufnahmen angefertigt und als weitere Mal3-
nahmen konnen CT, Sonografie, MRT und Biopsie in die Wege geleitet werden [84]. Nach
Auswertung der Ergebnisse wird die Diagnose gestellt und der Tumor entsprechend der
UICC-Klassifikation (Union Internationale Contre le Cancer), auch bekannt als TNM-System,
eingestuft [84]. Dabei steht T fiir die GroBBe des Primdrtumors in Zentimetern und die Nach-
barschaftsbeziehung, N fiir das AusmaB einer regionalen Lymphknotenmetastasierung und M
fiir das Vorhandensein von Fernmetastasen. Eine genaue Aufschliisselung findet sich im An-
hang unter 9.2. Entsprechend den Behandlungsdaten kam die VII. Auflage der TNM-Klassifi-

kation zur Anwendung.

Je nach Diagnose folgen, entsprechend der in Deutschland giiltigen S3 Leitlinien, therapeuti-
sche MaBnahmen wie die chirurgische Tumorresektion und/oder eine Strahlentherapie, singu-

lar oder in Verbindung mit einer Chemotherapie [1], [27], [100].

Bevor ein Patient sich einer Strahlentherapie unterziehen kann, miissen mogliche Infektions-
herde wie karidse oder beherdete Zihne saniert oder extrahiert werden [4]. Dadurch kann das

Risiko der Entstehung einer infizierten Osteoradionekrose deutlich reduziert werden [69].
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Hierbei sollten sorgfiltig die Notwendigkeit einer Zahnsanierung und der entsprechende Zeit-
bedarf gegen die mogliche Progression eines nicht entfernten Tumors abgewogen werden

[27].

Nach den zahnmedizinischen vorbereitenden Maflnahmen, werden alle notigen Schritte fiir

eine Radiatio eingeleitet. Die Strahlentherapie wird hierfiir bildgestiitzt geplant.

Zu Beginn der Therapie wird eine Gesichtsmaske (Abb.1) zur Immobilisierung des Kopfes

angefertigt um damit dann ein Planungs-CT des Patienten durchzufiihren (Abb.2) [70].

, L

Abb. 2: CT-Gerit zur Planung einer Strahlentherapie.
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Der Medizinphysiker berechnet nach den so gewonnenen anatomischen Daten sowie den
Hounsfield-Dichtewerten einen individuellen Bestrahlungsplan, der einerseits eine gute und
homogene Dosisabdeckung des Zielvolumens, andererseits eine suffiziente Schonung des
gesunden Gewebes zu gewihrleisten hat [18], [58], [43], [94]. In der Abbildung 3 ist ein indi-
vidueller Bestrahlungsplan eines Patienten mit Kopf-Hals-Tumor dargestellt, rot représentiert
100% der verordneten Dosis, weill 95%, griin 90%, gelb 80%, dunkel lila 70%, pink 60%,
tiirkis 50%, grau 40%, orange 30%, dunkel griin 20% und hell lila 10%.

Das Zielvolumen ist in der Abbildung 3 rot umrandet und von der geplanten Dosis gut erfasst.
Das Riickenmark und die rechte Gl. parotis haben Gesamtdosishéhen zwischen 10-30% erhal-

ten und wurden bestmdglich geschont.

Abb. 3: Individueller Bestrahlungsplan eines Patienten, das Zielvolumen ist rot dargestellt,

das Riickenmark und die rechte Glandula parotis sind schwarz umrandet.

Bei der Strahlentherapie von Kopf-Hals-Tumoren wird fiir die intensitdtsmodulierte Strahlen-

therapie (IMRT) ein Linearbeschleuniger Siemens Artiste® (Abb.4) verwendet.
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Abb. 4: Linearbeschleuniger (Siemens Artiste®).

Dieser Linearbeschleuniger appliziert aus zahlreichen Raumrichtungen in 10-15 Feldern die
berechnete Dosis auf das Zielvolumen. Diese Felder sind zusitzlich in 70-80 einzelne Seg-

mente aufgeteilt, die so regelhaft wahrend 20 Minuten pro Tag bestrahlt werden [88].

Die Radiatio kann auf unterschiedliche Weise appliziert werden: entweder konventionell frak-
tioniert, als Therapie mit Dosishéhen zwischen 1,8-2,5 Gy einmal am Tag und fiinfmal in der
Woche mit einer Pause am Wochenende, oder hyperfraktioniert, als Bestrahlung zweimal
tidglich an 5 Tagen in der Woche mit Dosishohen zwischen 1,2-1,5 Gy im Abstand von 6
Stunden und einer Pause am Wochenende. Bei der akzelerierten Strahlentherapie wird mehr-
mals tdglich mit der Hohe einer konventionellen Einzeldosis bestrahlt. Eine Pause von 6

Stunden zwischen den einzelnen Bestrahlungen ist mindestens einzuhalten [64].

Diese Schemata werden fiir 6-7 Wochen durchgefiihrt. In adjuvanten Situationen wird ge-
wohnlich — in Abhingigkeit von dem Resektionsstatus — eine Gesamtdosis zwischen 60 und
66 Gy erreicht. Bei primiren strahlentherapeutischen Therapien groBBerer Tumoren sind deut-

lich héhere Dosen zwischen 70 und 76 Gy empfehlenswert [62].

Bei einer Radiochemotherapie wird die Strahlentherapie mit einer simultanen oder sequentiel-
len Chemotherapie kombiniert. Sie wird zur primdren Tumorbehandlung eingesetzt, welcher
dann — bei schlechtem Ansprechen — die chirurgische Intervention des Tumors folgen kann
[99]. Sie ist im Vergleich zur alleinigen Radiotherapie deutlich wirksamer und deshalb der
Standard in primdren Behandlungssituationen, jedoch bei simultaner Gabe aggressiver und

bringt mehr Nebenwirkungen mit sich [99], [9].
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Die in der Chemotherapie seit Jahren etablierten Zytostatika wie 5-Fluorouracil, Mitomyein,
Cisplatin oder Carboplatin wirken aktiv auf den Zellzyklus und die Zellteilung sich schnell
teilender Zellen [83]. Diese Wirkung ist jedoch nicht nur auf die maligne entarteten Zellen
beschrinkt, sondern wirkt auch auf gesunde sich schnell teilende Zellen, wie zum Beispiel auf
das Knochenmark und die Blutzellen [16]. Die Erythrozytenbildung wird so reduziert, die
Anzahl der Leukozyten vermindert und insbesondere der Abfall der neutrophilen
Granulozyten bringt eine erhohtes Infektionsrisiko mit sich [16]. Die durch die Chemothera-
pie ausgeloste Thrombozytopenie kann zu Blutgerinnungsstérungen und somit erhéhtem Blu-

tungsrisiko fithren [16].

Die Mukositis und Dermatitis gehdren zu den frithen Normalgewebsreaktionen, die zum groB3-
ten Teil reversibel sind [82]. In den verschiedenen Auspriagungen kommt es zu Rétung, tro-
ckener oder feuchter Desquamation der Haut sowie zur Rotung, fibrindsen Beldgen und selten
Ulzerationen der Schleimhaut. Ein Tragen von Zahnersatz wird dadurch erschwert oder gar
unmoglich gemacht [5]. In dem Zusammenhang wird eine Prothesenkarenz wihrend und nach
der Radiatio empfohlen. Die Zeitintervalle diesbeziiglich differieren in der Literatur. Es wird

jedoch ein Intervall von 3 bis 6 Monaten angeraten [38].

Nach Beendigung der Radiatio kann es durch eine Fibrosierung der Speicheldriisen, insbe-
sondere der Glandula parotis, zu einer anhaltenden und beeintridchtigenden Xerostomie kom-
men. Eine strahlungsinduzierte Karies ist die Folge [5], [41], [35]. Daher wird bisweilen emp-
fohlen, dass die Patienten bereits zur Bestrahlung eine individuell angefertigte Schiene mit
Fluorid Gel tragen sollten, um so die vorhandenen Zihne durch Fluoridsubstitution zu schiit-
zen [5], [64]. Eine regelméfBige Anwendung von Fluoridierungslacken bei zahnérztlichen
Kontrollen kann zusitzlich unterstiitzend wirken [38], da die strahlentherapeutische Erfahrung
gezeigt hat, dass hiuslich angewandte Schienen zur Fluoridierung durch Ubertreten des Fluo-

ridgels auf die Gingiva zu vermehrter Mukositis gefiihrt haben [64].

Die strahleninduzierte Xerostomie reduziert zusétzlich die Moglichkeit, konventionellen
Zahnersatz anzufertigen, da sich ohne Speichel kein Saughalt entwickeln kann. Das Speichel-
driisengewebe kann sich nur bis zu einem gewissen Ausmal} wieder regenerieren [49]. Daher
ist es wichtig, die Dosis in den Speicheldriisen, z.B. durch Anwendung der intensitdtsmodu-

lierten Radiotherapie (IMRT), bereits vorab zu limitieren.
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Durch herausnehmbaren Zahnersatz konnen Druckstellen auf der empfindlichen Schleimhaut
entstehen. Diese konnen zu einer infizierten Osteoradionekrose (IORN) fiihren [36]. Maligne
Hintergriinde wie Tumorrezidive, Tumornekrosen oder Metastasen sind hier nicht der Auslo-

ser [81].

Die infizierte Osteoradionekrose ist eine nicht zu vernachldssigende Komplikation bei der
Therapie von Tumorpatienten [26]. Sie ist sehr therapieresistent und kann unter Umstédnden
lebensbedrohlich sein [49]. Das Risiko einer IORN-Entstehung, ist bei Bestrahlungsdosen
> 60 Gy und in einem Zeitfenster von 22-47 Monaten nach der Strahlentherapie am groften
[26]. Sie kann durch unsachgeméal durchgefiihrte Eingriffe am Kiefer post radiationem ausge-
16st werden und selbst nach einer simplen Zahnextraktion auftreten [19]. Ein Zusammenhang
zwischen dem strahlengeschidigten Knochen, der Entstehung einer IORN und einer erhohten

Implantatverlustrate ist denkbar [63].

Frauen haben ein deutlich niedrigeres Risiko, an einer IORN zu erkranken, als Ménner. Bei

ihnen liegt das Risiko dreimal hdher. [57].

Die Auswirkungen der Radiatio auf die Knochenzellen bewirken eine reduzierte Regenerati-
onsfahigkeit und als Spitfolge eine Schidigung der Osteoprogenitorzellen [59]. Ab einer
Dosishohe von 60 Gy ist die regenerative Fiahigkeit bereits auf ein Minimum reduziert [21],
[68]. Das bedeutet einen erhohten bindegewebigen Ersatz des Knochenmarks. Die Folge da-
von ist der Abbau des Endosts und die Fibrosierung des Periosts [49]. Nach der Bestrahlung
sollte dem Kieferknochen daher etwas Zeit zur Regeneration gegeben werden [97]. Eine War-
tezeit von mindestens 6, besser 12 Monaten wird empfohlen, bevor Eingriffe am Kieferkno-
chen durchgefiihrt werden, wobei es diesbeziiglich keine feste Regel gibt, aber eine Richtlinie
der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. [76],
[42]. Der Korper hat so die Moglichkeit, sich von den Folgen der Radiatio zu erholen.

Der Vergleich der biologischen Wirkung variierender physikalischer Dosen unter Anwendung
unterschiedlicher Fraktionierungsschemata gestaltet sich generell schwierig. Hierzu existieren
mehrere strahlenbiologische Modelle, wobei das linearquadratische Modell derzeit die stérks-
te Verbreitung erfahren hat und — mit zahlreichen Modifikationen — aktuell weiterhin aner-
kannt ist. Hierbei wird die empirische Dosis-Effekt-Kurve durch eine linearquadratische Glei-

chung angenéhert [80]. Die verschiedenen Gewebe werden durch die Konstante a/B8 beriick-
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sichtigt und mit der Gesamtdosis und der tdglichen Einzeldosis in Relation gesetzt; der resul-
tierende Wert ist die biologisch effektive Dosis (BED). Bei dieser Formel kann individuell
durch die Wahl des entsprechenden a/B-Quotienten der Fraktionierungseffekt fiir verschiede-

ne Organe betrachtet werden [43].

Mussten bei der chirurgischen Tumorresektion auch Knochenresektionen durchgefiihrt wer-
den, sind mitunter langwierige Therapien zur Wiederherstellung nétig. Unter Umsténden ist
die kndcherne Rekonstruktion nicht sofort moglich, dann erfolgt eine Stabilisierung der Mus-
kulatur durch Verbindung der verbleibenden Knochenanteile mit Osteosyntheseplatten [86].
Diese, teilweise umfangreichen, therapeutischen Maflnahmen, haben jedoch unter Umstéinden
ein verkleinertes intraorales Platzangebot zur Folge sowie ein durch Vernarbungen verhirtetes

Gewebe oder eine verdanderte intermaxillire Beziehung der Kiefer zueinander [24].

Verhdrtungen der Muskulatur und des umliegenden Gewebes konnen zu Problemen bei der
Mundoéffnung und zu Bewegungseinschrankungen fithren. Dies kann zu dauerhaften funktio-
nellen Defiziten fiihren [28] und ist in der Regel mit Einbuflen im Rahmen des dsthetischen
Geflihls und Einschriankungen bei der Nahrungsaufnahme und bei den Sprechqualititen ver-
bunden. Eine logopddische Beiibung kann die Patienten unterstiitzen und Einschrankungen

gegebenenfalls reduzieren [28].

Die anschlieBende Wiederherstellung der Kaufunktion und der Asthetik tumorbehandelter

Patienten ist daher ein integraler Bestandteil in der Zahnmedizin geworden.

Lange Zeit galt eine vorangegangene Strahlentherapie als Kontraindikation fiir die Versor-
gung mit implantatgetragenem Zahnersatz [62]. Nach heutigen Erkenntnissen kann dies je-
doch eine sinnvolle und haltbare Losung fiir die Patienten sein [54], [77], [13], [12], [90],
[95], [45]. Auf diese Weise konnen die Einschrankungen fiir die Betroffenen reduziert werden

und eine Reintegration in das soziale Umfeld wird erleichtert [40], [23].

Eine prothetische Versorgung des Patienten muss stark individualisiert geplant und durchge-
fiihrt werden [24]. Eine Standardversorgung mit herausnehmbarem Zahnersatz kommt bei den
moglicherweise entstandenen Nebenwirkungen aufgrund der Strahlentherapie und der bei
offenen Druckstellen drohenden infektiosen Osteoradionekrose meist nicht in Frage [63],
[36]. Somit ist eine prothetische Versorgung auf Implantaten daher oft die einzige Losung
[36]. Diesbeziiglich zu beachtende Schritte wurden von der Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
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schaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMEF) in einer S3-Leitlinie zusam-
mengefasst [76].

Zur Infektionsprophylaxe sollte vor chirurgischen Interventionen bei bestrahlten Patienten
eine Antibiotika Therapie begonnen werden, die {iber weitere 3 bis 5 Tage postoperativ verab-
reicht wird [2]. Die Anzahl der zu setzenden Implantate richtet sich nach Lokalisation und
Knochenangebot. Bei unbezahnten Kieferknochen werden dabei zwischen 4-6 Implantate
inseriert [60]. Die Durchmesser der Implantate werden entsprechend der zu implantierenden
Region und den anatomischen Gegebenheiten des Patienten bereits bei der vorangegangenen
Planung ausgewéhlt. Ist das Knochenangebot nicht ausreichend, um entsprechend lange Im-

plantate zu setzen, kann es ndtig sein, kiirzere Implantate zu verwenden [33].

Die Einheilung der enossalen Implantate erfolgt subgingival oder transgingival. Bei strahlen-
therapeutisch behandelten Patienten wird fiir gewohnlich die subgingivale Einheilung emp-

fohlen, um das Risiko einer Infektion zu reduzieren [36], [67].

An der Uniklinik Homburg/Saar wurden in dieser Studie Implantatsysteme von Dentsply
(Firma Dentsply IH, Mannheim) und Straumann (Firma Straumann GmbH, Freiburg) ver-
wendet. Beide haben als Gemeinsamkeit einen zylindrisch geformten Implantatkoérper. Das
Implantatlager wurde speziell so aufbereitet, dass nur minimale Spaltriume zwischen Implan-
tat und Knochen entstehen und somit von Anfang an eine hochstmdgliche Primérstabilitéit
erreicht wird [34]. Diese ist notwendig, um den Erfolg der Implantatinsertion sicherzustellen

[75].

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Verweildauer von Titanimplantaten im bestrahl-
ten Kieferknochen zu ermitteln und zu tiberpriifen, ob die Einzel - oder die Gesamtdosis der
Strahlentherapie einen Einfluss ausiibt. Uberdies sollte herausgefunden werden, welche weite-
ren Faktoren, wie zum Beispiel die Applikation einer simultanen Chemotherapie oder die Im-

plantatlange, einen Einfluss auf die Verweildauer haben konnten.
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3 Patienten und Methode

Es wurden retrospektiv Patienten ausgewihlt, die im Zeitraum vom 12.01.2004-02.02.2016
eine kombiniert chirurgisch- und strahlentherapeutische Tumortherapie bzw. eine simultane
Radiochemotherapie in der Klinik fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie und der Klinik
fiir Strahlentherapie und Radioonkologie erhalten haben und mit enossalen Implantaten ver-
sorgt worden sind. Die Patientendaten wurden im klinikverwaltenden Datenverarbeitungspro-
gramm SAP® der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie mit den entsprechenden ICD-
Verschliisselungscodes fiir Implantationen herausgefiltert. Nach Sichtung der Akten wurden
die Patienten, auf welche die festgelegten Kriterien zutrafen, in die Auswertung aufgenom-
men. Die ermittelten Daten wurden in einen speziell entwickelten Erhebungsbogen eingetra-
gen (Anlage). Teilweise waren die Patientenakten nicht vollstdndig, sodass einzelne Punkte

nicht beriicksichtigt werden konnten.

Alle gesammelten Daten wurden im Anschluss in die MEDLOG™ Datenbank (Fa. PAROX,

Miinster) zur Auswertung eingegeben.

Zur Abklirung fehlender Uberlebensdaten der Patienten wurden die Einwohnermeldeimter
der zuletzt angegebenen Wohnorte befragt und die dabei erhaltenen Daten zur Vervollstindi-

gung der Datensétze mit in die Auswertung aufgenommen.

Die Liste der Patienten wurde mit den Behandlungslisten der Klinik fiir Strahlentherapie und
Radioonkologie Homburg/Saar abgeglichen. Insgesamt konnten 43 Patienten ausgewertet

werden.

Die Patientendaten wurden unter Verwendung der medizinischen Datenbank MEDLOG®
ausgewertet. Zum einen wurde das Tumorverhalten untersucht, zum anderen die Verweildau-

er der Implantate.

Onkologische Daten umfassten Tumorlokalisation — insbesondere auch im Hinblick auf eine
Tumorinfiltration des Knochens —, die Histologie sowie das Tumorstadium. Die Vorbehand-
lung wurde differenziert erfasst, dabei wurde besonderer Wert auf Operationen am Kiefer-
knochen, sowohl rekonstruktive als auch transplantierende Eingriffe, gelegt. Die Strahlenthe-

rapie wurde nach Dauer, Einzel- und Gesamtdosis erfasst, ebenso eine evtl. begleitende Che-
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motherapie. Bei keinem der ausgewéhlten Patienten wurde eine hyperbare Sauerstofftherapie

zur Verbesserung der Vaskularisierung angewandt.

Getrennt flir jedes Implantat wurden Alkohol- und Nikotinkonsum vor Implantation, die
Implantatregion, Typ, Lange und Durchmesser des Implantats, die Anwendung einer Memb-
ran, Antibiose sowie implantologisch-technische Variablen, der Zustand der periimplantiren
Schleimhaut und des periimplantdren Knochenabbaus sowie die Methodik der Implantation

erfasst.

Die Isodosenpléne der Patienten wurden aus den Archiven wieder in das Therapieplanungs-
system Pinnacle™ der Strahlenklinik zuriickgespielt. Bei 3 Patienten war dies nicht moglich,
da es Probleme mit den Dateien gab. Daher wurden die ausgedruckten Plidne aus dem Archiv

herausgesucht und fiir die Datenerhebung anstelle der digitalen Datei ausgewertet.

Nach diesem Verfahren konnte fiir jede Region eines einzelnen Implantates Gesamt- und Ein-
zeldosis sowie die biologisch effektive Dosis (BED) individuell bestimmt werden. Die ermit-
telten Werte wurden mit der Verweildauer der einzelnen Implantate in Zusammenhang ge-

stellt und statistisch ausgewertet.

In den Abbildungen 5 und 6 ist exemplarisch ein Isodosenplan vom Unterkiefer und Oberkie-
fer eines Patienten aus der Klinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie dargestellt. Der
Patient hatte ein Plattenepithelkarzinom im Unterkiefer und wurde postoperativ bestrahlt. Auf
dem Isodosenplan ist die Resektion des Unterkieferknochens in der roten Umrandung zu er-

kennen.
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Abb. 5: Isodosenplan fiir den Unterkiefer. Die farbigen, runden Markierungen stellen die spa-

teren Implantatregionen dar.

Die in der Abbildung 5 farblich dargestellten Isodosenlinien repriasentieren folgende relative
Dosen: die pinkfarbene Umrandung zeigt 60% der verordneten Dosis, lila 70%, gelb 80%,
griin 90%, rot 100% und blau 107% der verordneten Dosis. Die farbigen, runden Markierun-

gen stellen die spéteren Implantatregionen dar.

Im Oberkiefer (Abb.6) waren aufgrund der genauen Planung anhand eines CT-Bildes und der
intensitdtsmodulierten Strahlentherapie (IMRT) die Strahlendosen deutlich geringer als im
Unterkiefer. Die lila umlaufende Markierung reprasentiert 10% der Gesamtdosis, griin 20%,

orange 30%, flieder 40% und tiirkis 50% der Gesamtdosis.

Die farbigen, runden Markierungen stellen die spiteren Implantatpositionen dar.

- 18 -



Patienten und Methode

Abb. 6: Isodosenplan fiir den Oberkiefer. Die runden Markierungen stellen die spéteren Im-

plantatregionen dar.

Fir die chirurgischen Insertionen wurden Titanimplantate von der Firma Straumann
(Straumann GmbH, Freiburg) vom Typ SLA® und von der Firma Dentsply (Dentsply IH,

Mannheim) vom Typ Xive® verwendet.

Die statistischen Berechnungen wurden in der MEDLOG™ Datenbank durchgefiihrt. Die
absoluten und relativen Haufigkeitsverteilungen wurden anhand der vorher bestimmten Vari-
ablen berechnet. Die Verweildauer der Implantate wurde mit Hilfe des Kaplan-Meier-
Schitzers festgelegt; die univariate Suche nach prognostischen Faktoren erfolgte einerseits
mit den Tests nach Spearman und Kendall sowie anhand der ,,Verweildauerkurven* nach dem
Mantel-Haenszel-Test. Die Kombination der Variablen diente zur Berechnung der Cox-

Regressionsanalyse.

Die statistischen Ergebnisse wurden von Herrn PD Dr. Stefan Gréber, Institut fiir Medizini-
sche Biometrie, Epidemiologie und Medizinische Informatik des Universitatsklinikums iiber-

priift.

Das Einverstiindnis der Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes lag vor.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Die Geschlechterverteilung bei den ausgewerteten 43 Patienten ist in der folgenden Abbil-

dung 7 dargestellt. 34 Patienten (79%) waren ménnlich und 9 (21%) weiblich.

O Frauen
O Minner

Abbildung 7: Geschlechterverteilung. 34 (79%) ménnlich und 9 (21%) weiblich.

Insgesamt 19 (44%) der 43 Patienten hatten angegeben, regelméBig entweder nur Alkohol-,
nur Nikotin oder beides in Kombination zu konsumieren (Abb. 8). 11 Patienten (26%) kon-
sumierten regelmifig Nikotin, je 4 Patienten (9%) Alkohol oder Nikotin und Alkohol zu-

sammen.

Mkeine Angabe
ENikotin

O Alkohol

B Alkohol/Nikotin

Abbildung 8: Verteilung Alkohol und Nikotingenuss. Am héufigsten wurde Nikotin als allei-
niges Genussmittel von 11 (26%) der Patienten konsumiert. Je 4 (9%) der Patienten tranken

nur Alkohol oder konsumierten beides in Kombination.
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Das durchschnittliche Alter der 43 Patienten zum Tag der letzten Datenerhebung betrug 55,4
Jahre. Der jiingste Patient war 52 Jahre und der dlteste 80 Jahre alt. Die Altersverteilung der

Patienten bei den Implantatinsertionen ist in Abbildung 9 dargestellt.

Anzahl Patienten

40-50 50-60 60-70 T0-80
Alter Patienten

Abbildung 9: Altersverteilung der Patienten bei Implantatinsertion. Am haufigsten wurden die

Implantate in der Altersgruppe 50-70 Jahre inseriert.

30 (70%) der 43 Patienten hatte zum Tag der letzten Datenerhebung noch gelebt, 13 (30%)

der Patienten mit insgesamt 59 gesetzten Implantaten waren am Ende des Beobachtungszeit-

raumes zum 02.02.2016 bereits verstorben, siche Abbildung 10.

Der durchschnittliche Follow-Up Beobachtungszeitraum fiir das untersuchte Patientenkollek-

tiv betrug damit 3,7 Jahre.
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Bei den 13 verstorbenen Patienten handelte es sich ausschlieBlich um Ménner. Der jlingste
Patient war zum Zeitpunkt des Todes 51 Jahre, der dlteste Patient 81 Jahre alt. Diese Patienten
wurden auch ausgewertet, mit der Mal3gabe, dass Daten iiber die Haltbarkeit der Implantate

nur bis zum Zeitpunkt des Ablebens bewertet wurden.

Overstorben
Mlebend

70%

Abbildung 10: Lebensstatus Patienten. 30 (70%) Patienten der 43 Patienten hatten zum Tag

der letzten Datenerhebung noch gelebt. 13 (30%) waren bereits verstorben.
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4.2 Tumorlokalisation

Bei den untersuchten Patienten stellte sich die Altersverteilung bei der Tumorentstehung wie

folgt dar, siche Abbildung 11.

20

15

Anzahl Patienten

30-40 40-50 S0-60 60-70 T0-80
Alter Patienten

Abbildung 11: Altersverteilung bei der Tumorentstehung. Am haufigsten sind die Tumore bei
den Patienten in der Altersgruppe 50-70 Jahre entdeckt worden.

In der Tabelle 1 ist die Lokalisation der Tumore von den 43 Patienten aufgefiihrt. Bei 22
(50%) der Patienten war der Tumor im Mundboden oder im Bereich der Zunge lokalisiert, bei
11 (26%) der Patienten im Oropharynx und der Tonsillenregion, bei 2 (5%) der Patienten hat-
te er sich im Larynx gebildet, bei einem Patienten (2%) in der Glandula parotis. 2 (5%) der
Patienten hatten einen Tumor im Hypopharynx. Bei 2 (5%) der Patienten war der Tumor an

der Lippe lokalisiert und bei 3 (7%) Patienten im Nasopharynx.
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Die Lage des Tumors und seine, gegebenenfalls, Infiltration des Kieferknochens zieht mitun-

ter Resektionen der kndchernen Region nach sich.

Lokalisation | Mund- Oro- Larynx Glandula | Hypo- Lippe | Naso-
boden/ pharynx/ parotis pharynx pharynx
Zunge Tonsillen

Patienten/ 22 11 2 1 2 2 3

Verteilung (50%) (26%) (5%) (2%) (5%) (5%) (7%)

Tabelle 1: Tumorlokalisation. Uberwiegend waren die Tumore im Mundboden lokalisiert.

Die Lokalisation der Tumorerkrankungen im Bezug auf die verstorbenen 13 Patienten ist in

Tabelle 2 aufgefiihrt. Bei 5 (39%) der 13 Patienten war der Tumor im Mundboden und im

Bereich der Zunge lokalisiert, bei 6 (46 %) im Bereich des Oropharynx und der

Tonsillenregion, bei einem (8%) im Nasopharynx und bei einem (8%) gab es dazu keine An-

gaben.
o Mundboden/ Oropharynx/ .
Lokalisation Zunge Tonsillen Nasopharynx (keine Angabe)
Patienten/ 5 6 1 1
Verteilung (39%) (46%) (8%) (8%)

Tabelle 2: Lokalisation der Tumorerkrankungen bei 13 verstorbenen Patienten. Hdufung im

Bereich des Oropharynx/der Tonsillenregion, 6 (46%) der Patienten, und im Bereich des

Mundbodens und der Zunge, 5 (39 %) der Patienten.
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4.3 Tumorklassifikation (TNM-Klassifikation VII. Auflage, UICC 2014)

In der Abbildung 12 ist die Verteilung der Tumorgrofen dargestellt. 15 (35%) der 43 Patien-
ten wiesen einen T1-Tumor auf, 18 (42%) hatten einen T2-Tumor, 7 (16%) erhielten die Di-

agnose eines T3-Tumors und 3 (7%) hatten einen Tumor der Kategorie T4.

16% mT1
mT2
aT3
mT4

Abbildung 12: Verteilung der TumorgroBBen. 15 (35%) der Patienten hatten einen T1-Tumor,
18 (42%) einen T2-Tumor, 7 (16%) einen T3-Tumor und 3 (7%) einen T4-Tumor.

Von den 13 (30%) verstorbenen Patienten hatten 5 (39%) einen T1-Tumor, 7 (54%) einen T2-

Tumor und bei einem Patienten (8%) zeigte sich ein T3-Tumor, sieche Tabelle 2.

Tumorgrofle T1 T2 T3
Patienten/ 5 7 1
Verteilung (39%) (54%) (8%)

Tabelle 2: Die Verteilung der TumorgroBen bei den 13 ( 30%) verstorbenen Patienten. Uber-
wiegend kamen T1-Tumore bei 5 (39%) und T2-Tumore bei 7 (54%) den Patienten vor.
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Bei den ausgewerteten 43 Patienten lieB3 sich bei 41 (95%) der Patienten ein Plattenepithel-
karzinom nachweisen und bei 2 (5%) ein Adenokarzinom. Bei 39 (91%) Patienten konnte das
histologische Grading ausgewertet werden, bei 4 (9%) Patienten fehlen die Angaben. Die
Verteilung ist in Tabelle 3 dargestellt.

Grading Gl Gl1-2 G2 G2-3 G3 G4 GX
Patienten/ 0 2 18 7 12 0 0
Verteilung (0 %) (5%) (42%) (16%) (28%) (0 %) (0 %)

Tabelle 3: Histologisches Grading von 39 Patienten. Am hiufigsten waren G2- und G3-

Tumore bei insgesamt 37 (86%) der Patienten vertreten.

Die Verteilung des histologischen Gradings bei den 13 (30%) Verstorbenen zeigt sich in Ta-

belle 4.

Grading Gl G2 G2-3 G3
Patienten/ 1 3 3 4
Verteilung (8%) (23%) (23%) (31%)

Tabelle 4: Verteilung histologisches Grading bei den 13 (30%) verstorbenen Patienten.

Bis auf einen (8%) hatten alle verstorbenen Patienten Tumore mit der histologischen Einstu-
fung der Klasse G2 oder G3 (77%). Bei 2 (15%) Patienten fehlen die Einteilungen des histo-

logischen Gradings.
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Die Tabelle 5 zeigt die Anzeichen von Metastasenbildung in den regiondren Lymphknoten.

Lymphknotenmetastasen NO N1 N2a N2b N2c
Patienten/ 10 15 5 11 2
Verteilung (23%) (35%) (12%) (26%) (4%)

Tabelle 5: Ansiedelung von Metastasen in den regiondren Lymphknoten. Am haufigsten tra-

ten das N1-Stadium bei 15 (35%) und das N2b-Statium bei 11 (26%) auf.

Bei 10 Patienten (23%) zeigte sich keine Ansiedelung (NO) von Metastasen in den regioniren

Lymphknoten der abflieBenden Lymphwege, 15 der Patienten (35%) zeigten nur die Beteili-

gung eines Lymphknotens (N1) und bei insgesamt 18 Patienten (42%) waren mehrere

Lymphknoten in Tumorndhe betroffen. Bei 5 (12%) Patienten konnte das Stadium N2a fest-
gestellt werden, bei 11 (26%) die Stufe N2b und bei 2 (4%) das Stadium N2c. Ein Vorliegen

des Stadiums N3 konnte nicht diagnostiziert werden. Bei einem Patienten war das Lymphkno-

tenstadium nicht mehr zu erheben.

Ein Patient zeigte zu Beginn der Therapie eine Fernmetastase in der Lunge.
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4.4 Operative Therapie

Bei 41 (95%) der 43 Patienten wurde eine Tumorresektion durchgefiihrt und eine anschlie-
Bende Bestrahlung eingeleitet, bei 2 (5%) Patienten war keine Resektion moglich. Es handelte
sich hierbei um einen T2-Tumor in der Larynxregion subglottisch und einen im vorderen 2/3-
Bereich der Zunge mit Ausdehnung in den Mundboden. Diese Patienten erhielten eine simul-

tane Radiochemotherapie.

Bei insgesamt 11 (26%) der 43 Patienten mussten aufgrund von Tumorinfiltrationen Kno-
chenresektionen durchgefiihrt werden. Bei einem (2%) Patient wurde eine Spangenresektion,
bei 5 (12%) Patienten eine Kastenresektion und bei 5 (12%) weiteren Patienten eine Kontinui-
tatsresektion durchgefiihrt. Bei 32 (74%) der Patienten musste keine operative Knochenresek-
tion durchgefiihrt werden.

Okeine

D Kastenresektion

O Kontinuitédtsresektion
74% H Spangenresektion

B

Abbildung 13: Verteilung der Knochenresektionen. 32 (74%) Patienten ohne chirurgische
Knochenresektion, 5 (12%) mit Kontinuitétsresektion, 5 (12%) mit Kastenresektion und ein

Patient (2%) mit Spangenresektion.

Zur knochernen Rekonstruktion nach der Tumorresektion wurde bei 6 (14%) der 43 Patienten
ein freies Knochentransplantat aus dem Beckenkamm entnommen. Bei 7 (16%) der 43 Patien-
ten wurde nach einer Kastenresektion zur Verstirkung eine Osteosyntheseplatte zum Ersatz
des Unterkieferknochens eingebracht und bei weiteren 7 (16%) der 43 Patienten ersetzte sie

Teile des Unterkiefers.
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Ein Patient erhielt zur Rekonstruktion des linken Alveolarkammes Knochen aus dem Becken-
kamm, in den dann 3 Implantate inseriert wurden. Bei einem weiteren Patienten wurde eine
Kastenresektion mit anschlieBender Augmentation mit Knochen und Spongiosa aus dem Be-
ckenkamm durchgefiihrt. Nach der kndchernen Ausheilung wurden 4 Implantate inter-

foraminér eingebracht.

Keines der Implantate musste bis zum Zeitpunkt der letzten Datenerhebung explantiert wer-

den.

Bei 18 (42%) der betroffenen 43 Patienten erfolgte eine Weichgewebsrekonstruktion durch
eine Lappentechnik mit Eigengewebe zur Deckung des Defektes. Hier wurden die Techniken

des Radialislappens, Pectoralislappens, Platysma- oder Stirnlappens angewendet.

Die Verteilung der angewendeten Defektdeckung ist in Tabelle 6 aufgefiihrt.

Radialislappen | Pectoralislappen | Platysmalappen Stirnlappen
Patienten/ 15 1 1 1
Verteilung (35%) (2%) (2%) (2%)

Tabelle 6: Verteilung der angewendeten Defektdeckung. Am hiufigsten wurde bei 15 (35%)

Patienten die Defektdeckung mit einem Radialislappen durchgefiihrt.
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4.5 Bestrahlung /simultane Radiochemotherapie

Alle 43 Patienten erhielten eine Strahlentherapie zwischen 52 bis 72 Gy Gesamtstrahlendosis
(Abb.14). 24 Patienten (56%) erhielten eine Gesamtstrahlendosis von 60 Gy, 4 (9%) weitere
geringfiigig hohere Dosen von 62 Gy bis 63,3 Gy. Jeweils 4 Patienten (9%) erhielten Dosen
von 66 Gy, 70 Gy und 72 Gy. Nur drei Patienten (7%) erhielten geringere Gesamtstrahlendo-

sen von 52 Gy und 56 Gy.

Anzahl Patienten

0 52 b6 60 B2 B25 63 633 66 TO 72

Gesamtstrahlendosis (GRD) in Gray

Abbildung 14: Verteilung der Patienten in Abhéngigkeit der Gesamtstrahlendosis (GRD) in
Gy. Die Mehrzahl der Patienten erhielt eine Gesamtstrahlendosis von 60 Gy.
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Die Einzelfraktionen wurden bei 4 (9%) der 43 Patienten als hyperfraktionierte Radiatio mit
zweimal téglich 1,2 Gy und bei 39 (91%) Patienten als normofraktionierte Radiatio mit ein-
mal téglich 2 bis 3 Gy verabreicht (Abb.15).

40

335

30

Angzahl Patenten
g

15

10

0 2x1,2 2 3
Einzelstrahlendosis (ERD) in Gy

Abbildung 15: Anzahl Patienten in Abhéngigkeit der Einzelstrahlendosis (ERD) der Fraktio-

nierungen in Gy.

Am haufigsten wurde die normofraktionierte Radiatio mit 2 Gy Einzelstrahlendosis angewen-

det. Insgesamt 38 (88%) Patienten erhielten diese Behandlung.
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18 (42%) der 43 Patienten erhielten eine simultane Radiochemotherapie mit 2 Zyklen Cispla-
tin und 5-Fluorouracil, wéihrend 25 (58%) der Patienten mit einer Strahlentherapie behandelt

wurden (Abb.16).

M Bestrahlung

O simultane
Chemotherapie

Abbildung 16: Verteilung Bestrahlung und simultane Chemotherapie. Am hiufigsten wurde
die Bestrahlung bei 25 (58%) der 43 Patienten angewendet.

4.6 Mukositis und Sialadenose

Die Akutnebenwirkungen nach Strahlentherapie/simultaner Radiochemotherapie waren mo-
derat, eine Mukositis Grad I CTC (common toxicity criteria = CTC) fand sich bei 10 (25%)
der Patienten, Grad II bei 15 (38%) und eine Mukositis Grad III lag bei 7 (18%) der Patienten

vor. Bei 8 (20%) Patienten zeigte sich keine Mukositis.

Okeine
O Mukositis Grad I
O Mukositis Grad IT

B Mukositis Grad III

Abbildung 17: Verteilung der Mukositis-Grade. Am héaufigsten lag der Mukositis-Grad II
CTC bei 15 (38%) Patienten vor.
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Eine Sialadenose als Spatnebenwirkung einer oralen Strahlentherapie war gering ausgepragt.
Das maximale AusmaR entsprach Grad I CTC bei 30 (71%) der Patienten, wihrend die Grade
IT und I CTC bei jeweils 4 (9%) Patienten erreicht wurden.

Okeine

[ Sialadenose Grad I

@ Sialadenose Grad II

W Sialadenose Grad III

Abbildung 18: Verteilung Sialadenose als Spitnebenwirkung. Am haufigsten trat bei 30
(71%) Patienten die Sialadenose Grad I CTC auf.

4.7 Tumorrezidive

In dem untersuchten Patientenkollektiv sind bei 8 (19%) der 43 Patienten Tumorrezidive auf-
getreten, jedoch nicht unmittelbar in der Implantationsregion. Bei 5 (12%) der Patienten traten
die Rezidive nach der Implantatinsertion auf und bei 2 (4%) vor der Implantatinsertion. Bei 2
(4%) Patienten trat ein komplett neuer Tumor in einer anderen Korperregion auf. Drei (7%)
Patienten zeigten Fernmetastasen und einer eine zervikale Lymphknotenmetastase. 30 (70%)

der Patienten zeigten keine Tumorrezidive (Abb.19).

19%
ERezidiv
Okein Rezidiv
OFernmetastasen
W Zweittumore

70%

Abbildung 19: Verteilung Tumorrezidive, Fernmetastasen und Zweittumore. 8 (19%) Tumor-

rezidive, 3 (7%) Fernmetastasen, 2 (4%) neue Tumore. 30 (70%) keine Rezidive.
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Zu der Verweildauer der Implantate im Knochen konnte kein direkter Zusammenhang herge-
stellt werden. Von den 8 (19%) Patienten mit den rezidivierenden Tumoren sind 4 (9%) mit

22 Implantaten verstorben.

4.8 Zeitpunkt der Implantatinsertion nach erfolgter Strahlentherapie

Durchschnittlich 4,3 Jahre nach Ende der Strahlentherapie erfolgte die Implantatinsertion. Bei
2 (5%) der 43 Patienten wurden die Implantate mehr als 20 Jahre und bei 3 (7%) Patienten 10

Jahre nach Ende der Strahlentherapie inseriert.

4.9 Implantation

Die Implantatinsertion in Abhédngigkeit von der Tumorregion ist in Abbildung 18 dargestellt.
Die Mehrzahl der Implantate 206 (91%) der insgesamt 226 Titanimplantate wurden fernab

von der Tumorregion implantiert.

@ Implantatregion
[Dandere Region

91%

Abbildung 20: Implantatinsertion in Abhédngigkeit von der Tumorregion. 206 Implantate

(91%) wurden auBlerhalb des ehemaligen Tumorgebietes inseriert.
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Die Implantatinsertion bei dem untersuchten Patientenkollektiv erfolgte bei 219 (97%) Im-
plantaten im ortsstandigen Knochen und nur 7 (3%) Implantate wurden in transplantiertem

Knochen inseriert (Abb.21).

O Transplantierter
Knochen

O ortsstindiger
Knochen

Abbildung 21: Verteilung Implantatinsertion transplantierter/ortsstindiger Knochen. Uber-

wiegend wurden die Implantate im ortsstdndigen Knochen inseriert.

Von den 226 Implantaten waren 100 (44%) Implantate von der Firma Dentsply (Dentsply IH,
Mannheim) und 126 (56%) Implantate von der Firma Straumann (Straumann GmbH, Frei-

burg) (Abb.22). Andere Implantatsysteme wurden nicht verwendet.

@ Straumann
O Dentsply

Abbildung 22: Verteilung Implantatsysteme. Dentsply 100 (44%), Straumann 126 (56%).
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4.10 Durchmesser und Lingen der Implantate

Der mittlere Durchmesser der Implantate betrug 3,9 mm und die mittlere Lange 11,8 mm. Der
Durchmesser variierte von 3,3 bis 4,8 mm und die Lénge zwischen 8 bis 13 mm. Bezogen auf
den Implantattyp betrug der mittlere Durchmesser bei den Implantaten der Firma Straumann
3,9 mm und die mittlere Lange 11,6 mm. Bei den Implantaten der Firma Dentsply betrug der
mittlere Durchmesser 3,8 mm und die mittlere Lange 12,1 mm. Eine detailliertere Darstellung

von Insertion und Verlust einzelner Implantate ist in der Tabelle 7 dargestellt.

Dentsply Durchmesser (mm) 3,4 3.8 4,5
Friadent

Anzahl Implantate 26 60 10

Lange (mm) 9,5 11 13

Anzahl Implantate 2 38 56

Straumann Durchmesser (mm) 3,3 4,1 4.8
Anzahl Implantate 29 94 3

Lange (mm) 8 10 12

Anzahl Implantate 4 19 103

Tabelle 7: Verteilung Durchmesser und Langen der Implantate nach Fabrikat.

Bei 4 inserierten Implantaten fehlten die Daten.

Am hiufigsten wurden Implantate mit 3,8 mm Durchmesser und 13 mm Léinge der Firma
Dentsply inseriert und von der Firma Straumann am héaufigsten Implantate mit 4,1 mm

Durchmesser und 12 mm Lénge.
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4.11 Lokalisation der Implantate

Von den insgesamt 226 Implantaten wurden 156 im Unterkiefer und 69 im Oberkiefer inse-
riert. Davon sind 88 (88%) im Unterkiefer und 12 (12%) im Oberkiefer von der Firma
Dentsply (Abb.23) und 69 (55%) im Unterkiefer und 57 (45%) im Oberkiefer von der Firma
Straumann (Abb.24).

O Oberkiefer
O Unterkiefer

Abbildung 23: Dentsply Implantatverteilung im Ober- und Unterkiefer. 88 (88%) der insge-

samt 100 Implantate wurden im Unterkiefer und 12 (12%) Implantate im Oberkiefer inseriert.

@ Oberkiefer
O Unterkiefer

Abbildung 24: Straumann Implantatverteilung im Ober- und Unterkiefer. 69 (55%) der insge-
samt 126 Implantate wurden im Unterkiefer und 57 (45%) im Oberkiefer inseriert.
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Die Implantatverteilung auf die Quadranten kann den Abbildungen 25, 26 und 27 entnommen

werden. In der Abbildung 25 ist die Verteilung der insgesamt inserierten Implantate der Fir-

men Dentsply und Straumann dargestellt.

Anzahl Implantate
8
!

Anzahl Implantate

Unterkiefer

Abbildung 25: Gesamtanzahl der inserierten Implantate pro Quadrant.
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In der Abbildung 26 ist die Verteilung der Implantate dargestellt, die durch den Tod der Pati-

enten nicht weiter in ihrer Verweildauer nachverfolgt werden konnten.

Anzahl Implantate
8

5
¢ z 1 1 2 g
i W I | A o [ P ——
18 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 25 28
Oberkiefer

Anzahl Implantate
5

Unterkiefer

Abbildung 26: Gesamtanzahl der inserierten Implantate pro Quadrant bei den Verstorbenen.
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In der Abbildung 27 ist die Verteilung der Implantate, die zu Lebzeiten der Patienten explan-

tiert werden mussten, dargestellt.

Anzahl Implantate
8

15 17 16 15 14 13 12 1 21 rrd 23 24 25 26 27 il

Oberkiefer

Angzahl Implantate
=]
\

5
2 s 2 2 g
& #
48 47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 3 35 36 37 38
Unterkiefer

Abbildung 27: Gesamtanzahl der explantierten Implantate pro Quadrant.

- 40 -



Ergebnisse

4.12 Artund Dauer der Einheilung

Von den 226 inserierten Implantaten heilten 218 (96%) submukds ein und 8 (4%)
transgingival. Im Oberkiefer wurden die Implantate durchschnittlich nach 6,2 Monaten nach
der Insertion freigelegt, im Unterkiefer durchschnittlich nach 5,1 Monaten. Damit ist die
Einheilzeit deutlich im Vergleich zu gesunden Patienten verldngert, die sich normalerweise

im Oberkiefer auf 4 Monate und im Unterkiefer auf 2 Monate belduft (Abb.28).

- ""
10
.-/‘F«
9 -
_.|f-/
B P o
Ny
= 5
§ 2L  bestrahlt
5 I gesund
2
1
(1]
Oberkiafer Unterloiafer
Lokalisation

Abbildung 28: Einheilzeit bestrahlter und nicht bestrahlter Ober- und Unterkiefer.
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4.13 Lokalisation

Bei 3 (7%) der insgesamt 43 Patienten wurden die Implantate in den mit freiem Becken-
kamm-Transplantat rekonstruierten Kieferknochen inseriert und bei 40 (93%) in den bestrahl-

ten, ortsstdndigen Knochen.

D ireies
Beckenkammtransplantat

O ortsstindiger Knochen

Abbildung 29: Verteilung Implantatinsertion ortsstandiger und transplantierter Knochen.

Bei 40 (93%) der 43 Patienten erfolgte die Implantation in den ortsstdndigen Knochen und bei

3 (7%) der Patienten in das freie Beckenkammtransplantat.
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4.14 Periimplantire Schleimhaut

Zur Beurteilung der periimplantiren Schleimhaut wurde die Einteilung nach Rieben und

Kielbassa (2007) vorgenommen.

So wurde die visuelle Beurteilung der periimplantdren Schleimhaut in 2 Stadien klassifiziert:
in das Stadium der Entziindungsfreiheit und das der leichten Gingivitis. Bei 32 (74%) der ins-
gesamt 43 Patienten war die periimplantdre Schleimhaut entziindungsfrei und bei 11 (26%)

lag eine leichte Gingivitis vor.

Die Sondierung der Implantate wurde nicht hinreichend mit Daten belegt, daher konnte darti-

ber keine Aussage getroffen werden.

[ leichte Gingivitis
Mentziindungsfrei

74%

Abbildung 30: Visuelle Beurteilung der periimplantdren Schleimhaut. Bei 32 (74%) der Pati-
enten war die periimplantdre Schleimhaut entziindungsfrei und bei 11 (26%) lag eine leichte

Gingivitis vor.

4.15 Rontgenbefund

Der periimplantidre Knochenbefund wurde anhand der zuletzt angefertigten Panoramaschicht-
aufnahme beurteilt. Es konnten von allen 43 Patienten Rontgenaufnahmen ausgewertet wer-
den. Der Kontrollzeitraum lag zwischen 5 Monaten und 7 Jahren nach der Insertion. Wéahrend
der Einheilphase sind bereits 8 (4%) der insgesamt 226 inserierten Implantate verloren gegan-

gen.
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Kein auffilliger Knochenabbau war bei 68 (30%) der insgesamt 226 inserierten Titanimplan-
tate erkennbar. Bei 113 (50%) der Implantate betrug der radiologische Knochenabbau 1,6-
2,4 mm. Ein Knochenabbau von 2.4 bis 4 mm konnte bei 34 (15 %) der Implantate festgestellt
werden. Bei 11 (5%) betrug der Knochenabbau mehr als 4 mm (Abb.31).

15% Mkein radiologischer
30% Knochenabbau

O1.6-2.4mm
0b2.4-4 mm

B> 4 mm

Abbildung 31: Periimplantdrer Knochenabbau. Bei 68 (30%) kein periimplantdrer Knochen-
abbau erkennbar. Bei 113 (50%) lieB sich ein radiologischer Knochenabbau 1,6-2,4 mm fest-
stellen, bei 34 (15,0 %) 2,4-4 mm und bei 11 (5,0%) liber 4 mm.

4.16 Antibiotikaprophylaxe

Bei der Implantatinsertion wurde bei 19 (44%) der insgesamt 43 Patienten Amoxicillin, bei 18
(42%) Cefuroxim verabreicht, 4 (9%) erhielten Clindamycin. Bei 2 (5%) Patienten lagen kei-

ne Angaben vor.

E Amoxicillin
44% E Cefuroxim
O Clindamycin
W keine Angabe

Abbildung 32: Angewendete Antibiotikaprophylaxe bei der Implantatinsertion je Patient.
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19 (44%) Patienten bekamen Amoxicillin, 18 (42%) Patienten Cefuroxim, 4 (9%) erhielten

Clindamycin und bei 2 (5%) Patienten lagen keine Angaben vor.

39 (91%) der insgesamt 43 behandelten Patienten bekamen die Antibiotikaprophylaxe préaope-
rativ verabreicht, 3 (7%) bekamen sie postoperativ und bei einem (2%) Patienten lagen keine

Angaben vor.

E prioperativ
dpostoperativ
Okeine Daten

Abbildung 33: Verteilung Antibiotikaprophylaxe bei Implantatinsertion.

Bei der Implantatfreilegung sind 19 (44%) Patienten mit Amoxicillin behandelt worden. Bei
18 (42%) Patienten ist Cefuroxim verabreicht worden, bei 4 (9%) Clindamycin und bei 2

(5%) Patienten lagen keine Informationen vor.

E Amoxicillin

E Cefuroxim

O Clindamycin
W keine Angabe

Abbildung 34: Angewendete Antibiotikaprophylaxe bei der Implantatfreilegung je Patient.

19 (44%) Patienten wurde Amoxicillin verabreicht, 18 (42%) Patienten Cefuroxim und 4

(9%) Patienten erhielten Clindamycin. Bei 2 (5%) Patienten fehlten die Informationen.
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Uberwiegend, d.h. bei 39 Patienten (92%), fand die Prophylaxe prioperativ statt, nur bei 3

(5%) postoperativ und bei einem Patienten fehlten die Angaben.

E prioperativ
O postoperativ
Okeine Daten

Abbildung 35: Verteilung Antibiotikaprophylaxe bei der Implantatfreilegung.
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4.17 Verweildauer von Implantaten

Die Auswertung der 226 inserierten Implantate im bestrahlten Kieferknochen nach Kaplan-
Meier ergab eine Wahrscheinlichkeit von 96,1%, das die Implantate nach 5 Jahren noch fest

im Kieferknochen verankert sind (Abb.36).

1.0-—EEE

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

Wahrscheinlichkeit des Erhalts

0.1

0 1 2 3 4 5
Zeit in Jahren

# at risk 226 180 151 125 98 70

Abbildung 36: Verweildauer der Implantate im bestrahlten Kieferknochen. In der Abbildung
ist das 95% Konfidenzintervall dargestellt. Die mittlere Linie zeigt die Wahrscheinlichkeit des

Transplantaterhaltes an, die nach dem ersten Jahr konstant bleibt.

Nur 8 (4%) der insgesamt 226 Implantate mussten zu Lebzeiten explantiert werden. Bei die-
sen 8, im ortsstindigen Kieferknochen lokalisierten, explantierten Implantaten handelt es sich

um 5 von der Firma Straumann und 3 der Firma Dentsply.

Auf die Verweildauer der Implantate konnen unterschiedliche multifaktorielle Einfliisse ein-
gewirkt haben, wie simultane Radiochemotherapie, periimplantidre Schleimhautentziindung
sowie Nikotin- und Alkohol-Genuss. Bei den betroffenen Patienten wurden drei der fiinf mit

einer Radiochemotherapie behandelt und bei vier der fiinf Patienten lag eine Gingivitis vor.
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Alle verloren gegangenen Implantate waren interforamindr im ortsstindigen Unterkieferkno-

chen lokalisiert.

Zwei der insgesamt 8 (4%) zu Lebzeiten explantierten Implantate wurden innerhalb der ersten
6 Monate nach Insertion aufgrund schlechter Osseointegration entfernt, 4 (2%) Implantate
wurden 10 Monate nach Insertion aufgrund schlechter Wundheilung entfernt, 1 (0,5%) Im-
plantat wurde 12 Monate nach Insertion aufgrund nicht erreichter Sekundérstabilitét entfernt

und bei einem (0,5%) Implantat fehlen die Angaben.

Alle Implantate wurden explantiert, bevor der vorgesehene Zahnersatz angefertigt werden

konnte.

4.18 Kollagenmembrane

Die Abbildung 37 stellt die Haltbarkeit der Implantate im Zusammenhang mit der Verwen-

dung einer Kollagenmembran dar.

0.9

0.8

0.7

0.61

0.51

0.4

0.31

0.27

Wahrscheinlichkeit des Erhalts

0.1

Q

1 2 3 4 5
Zeitin Jahren

Membran 184 163 143 117 96 70

keine Membran 42 21 14 14 8 6

Abbildung 37: Haltbarkeit der Implantate mit und ohne Kollagenmembran.
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Es ist gut zu erkennen, dass die mit Membran unterstiitzten Implantate, griin dargestellt, eine
geschitzt hohere Haltbarkeit aufweisen als die nicht mit Membran unterstiitzten Implantate,
rot dargestellt. Die Periode endet nach 4,1 Jahren in dieser Darstellung, da erst zum Ende des
Beobachtungszeitraums vom 12.01.2004-02.02.2016 Kollagenmembranen bei der betrachte-
ten Patientengruppe verwendet wurden. Es wurden bei 9 (21%) der insgesamt 43 Patienten
Kollagenmembranen vom Typ Bio-Gide® (Firma Geistlich, Baden-Baden) zur Regeneration
des Knochens eingebracht. Dort wurden 24 (11%) der insgesamt 226 Implantate im Oberkie-
fer und 18 (8%) im Unterkiefer inseriert. Von den insgesamt 42 inserierten Implantaten unter
der Verwendung einer Kollagenmembran waren nach dem Versterben eines Patienten mit 8

(19%) Implantaten noch 34 (81%) der Implantate im Kieferknochen lokalisiert (Abb. 37).

Ein Verlust von Implantaten ist hier zu Lebzeiten nicht zu verzeichnen. Ein Patient aus dieser
Untergruppe ist mit 4 (2%) Implantaten im Oberkiefer und 4 (2%) Implantaten im Unterkiefer

verstorben.

4.19 Osteoradionekrose

Osteoradionekrosen wurden bei vier Patienten festgestellt, aber nicht im direkten Zusammen-

hang mit den Implantationen beobachtet.
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4.20 Prothetik

Die prothetische Versorgung erfolgte bei 9 (21%) der insgesamt 43 behandelten Patienten
durch den Hauszahnarzt und bei 34 (79%) Patienten durch die Klinik fiir zahnérztliche Pro-
thetik und Werkstoffkunde (Abb.38).

@ Unikdinil
O externe Versorgung

Abbildung 38: Ort der prothetischen Versorgung. Bei 34 (79%) Patienten erfolgte die Versor-
gung mit prothetischem Zahnersatz am héufigsten durch die Klinik fiir zahnérztliche Prothetik
und Werkstoffkunde.

Am Ende des Beobachtungszeitraumes am 02.02.2016 waren von den insgesamt 43 Patienten
38 (88%) mit herausnehmbarem Zahnersatz versorgt. 3 (7%) konnten aufgrund von zu ver-
sorgenden Einzelzahnliicken mit festsitzendem Zahnersatz versorgt werden. Ein Patient (2%)
wartet noch auf seine prothetische Behandlung und bei einem Patienten (2%) wurden in der

Akte keine Angaben gemacht (Abb.39).

@ herausnehmbar

M festsitzend

Onoch nicht versorgt
Wkeine Angaben

Abbildung 39: Verteilung prothetische Versorgung. 38 (88%) Patienten wurden mit heraus-

nehmbarem Zahnersatz versorgt.

-50 -



Ergebnisse

Dabei handelt es sich bei 18 (47%) Patienten um eine Versorgung mit einer Teleskopprothese,
bei 5 (13%) um eine Prothese auf Locatoren, bei 5 (13%) um eine Prothese auf einer Stegkon-

struktion und bei 10 (26%) Patienten fehlen die Angaben (Abb.40).

[ Stegkonstruktion
[ Teleskopkronen
OLocatoren

W keine Angaben

Abbildung 40: Art der herausnehmbaren prothetischen Versorgung. Am héufigsten wurden,

bei 18 (47%) Patienten, herausnehmbare Prothesen auf Teleskopkronen angefertigt.

Basierend auf den vorliegenden Daten wurden 41 (95%) der behandelten Patienten prothe-

tisch versorgt.
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4.21 Einzel- und Gesamtdosis der Strahlentherapie

Bei der Auswertung der Isodosenplidne ergaben sich Einzelfraktionen im jeweiligen Implan-
tatbereich zwischen 0,1 bis 2,5 Gy und daraus resultierende Gesamtdosen zwischen 2 bis
77 Gy. In der Abbildung 41 ist der Verlust der Implantate (rot) in Abhéngigkeit zur Einzeldo-
sis dargestellt. Die Anzahl der inserierten Implantate in Abhéngigkeit zur Einzeldosis ist in
blau dargestellt. Es zeigt sich keine aufféllige Korrelation zwischen Einzeldosis und Implan-

tatverlusthaufigkeit.

30

15 P

Implantatanzahl

10

0 01 02 03 04 05 06 07 08 0% 1 11 12 13 14 15 16 17 18 19 2 21 22 23 24

ERD (Einzelstrahlendosis in Gy)

Abbildung 41: Implantatverlust (rot) im Verhéltnis zur Einzelstrahlendosis (ERD).

Eine Korrelation zwischen der Hiufigkeit des Implantatverlustes und der Hohe der Ein-

zelstrahlendosis (ERD) lésst sich nicht belegen.

-52.



Ergebnisse

In Abbildung 42 ist der Implantatverlust (rot) in Abhéngigkeit zur Gesamtstrahlendosis dar-
gestellt. Die Anzahl der inserierten Implantate in Abhéngigkeit zur Gesamtstrahlendosis ist in

blau dargestellt. Es zeigt sich eine Hiufung der Implantatverluste ab einer Gesamtstrahlendo-
sis (GRD) von 57 Gy.

30

Implantatanzahl

0 2 3 L) 7 12 17 22 27 32 37 42 47 52 55 57 39 6> 62 65 67 68 Tl 73
GRD (Gesamtstrahlendosis in Gy)

Abbildung 42: Implantatverlust (rot) im Verhéltnis zur Gesamtstrahlendosis (GRD).

Eine Korrelation zwischen der Haufigkeit des Implantatverlustes und der Hohe der Gesamt-

strahlendosis (GRD) ldsst sich im Diagramm erkennen.

Mit 75-77 Gy wurde nur ein Patient bestrahlt, der einen Verlust von 4 Implantaten im Unter-
kiefer erlitt. Der Patient wurde mit einer simultanen Radiochemotherapie behandelt und gab
zuséatzlich Nikotinabusus in der Anamnese an. Aufgrund der multifaktoriellen Situation ist die
Gesamtstrahlendosis damit nicht allein als Ursache fiir den Implantatverlust verantwortlich zu
machen. Daher ldsst sich anhand des Diagramms nur eine Tendenz fiir einen Zusammenhang

zwischen der Strahlendosis und den Verlusten der Implantate vermuten.
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4.22 Biologisch effektive Dosis (BED)

Aufgrund der unterschiedlichen biologischen Auswirkungen der variierenden Strahlendosen
auf natlirliches Gewebe wurde die biologisch effektive Dosis (BED) bei dieser vorliegenden
Untersuchung mit einem Gewebeparameter a/3 von 0.85 Gy und von 2 Gy fiir Knochengewe-

be berechnet. Dies entspricht aus der Literatur entnommenen Werten [43].

Die biologisch effektive Dosis berechnet sich nach folgender Formel [80], [43]:

d
BED=nx*d=* (1+4+—
(+378

BED = biologisch effektive Dosis
n = Anzahl der Fraktionen

d = neue Dosis pro Fraktion
a/l = Gewebeparameter

Die Abbildung 43 zeigt den Implantatverlust (rot) in Abhédngigkeit der biologisch effektiven
Dosis mit dem Faktor a/8 = 0,85 fiir Knochengewebe. Die Anzahl der inserierten Implantate

in Abhdngigkeit der biologisch effektiven Dosis mit dem Faktor a/3 = 0,85 ist in blau darge-
stellt.

35

30

b
[=]

Timplantatanzahl
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BED 0.85

Abbildung 43: Implantatverluste (rot) in Zusammenhang mit der biologisch effektiven Dosis
(BED) mit dem Faktor a/BB = 0,85 fiir Knochengewebe.
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Von den insgesamt 226 inserierten Implantaten ging ein Implantat (1%) bei der biologisch

effektiven Dosis von 10 Gy verloren und 7 (3,0%) gingen bei biologisch effektiven Dosen
zwischen 170 und 210 Gy verloren.

Die Abbildung 44 zeigt den Implantatverlust (rot) in Abhéngigkeit der biologisch effektiven
Dosis mit dem Faktor a/B =2 fiir Knochengewebe. Die Anzahl der inserierten Implantate in

Abhingigkeit der biologisch effektiven Dosis mit dem Faktor a/B = 2,0 ist in blau dargestellt.

Implantatanzahl

& 3 10 20 30 50 T0 a0 110 130 130 170 190 210 230

BED 2.0

Abbildung 44: Implantatverluste in Zusammenhang mit der biologisch effektiven Dosis
(BED) a/B3 = 2 fiir Knochengewebe.

Ein Implantat (1%) ging bei der biologisch effektiven Dosis von 5 Gy verloren und 7 Implan-
tate (3%) bei biologisch effektiven Dosen zwischen 110 und 130 Gy.
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4.23 Simultane Radiochemotherapie

Bei 18 (42%) von 43 Patienten wurde eine simultane Radiochemotherapie durchgefiihrt. Es

wurde jeweils Cisplatin/5-Fluorouracil als Chemotherapeutikum verwendet.

Die Abbildung 45 zeigt die Verweildauer der Implantate in Abhdngigkeit von der Radiatio
(RT) und der simultanen Radiochemotherapie (RCT). Der Mantel-Haenszel-Test zeigt hier

keine wesentlichen Unterschiede.
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Abbildung 45: Verweildauer von Implantaten bei einer zusétzlichen Radiochemotherapie.
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4.24 Behandlungsnachwirkungen

In Tabelle 8 sind die subjektiven Empfindungen der Behandlungsnebenwirkungen der Patien-

ten dargestellt.

Erndhrung weiche Kost kauintensive Kost PEG
Patienten/Verteilung 36 (%) 3 (%) 4 (%)
Speichelfluss normal | leichte Mundtrockenheit | starke Mundtrockenheit

Patienten/Verteilung 4 (%) 26 (%) 13 (%)
Schlucken keine Probleme leichte Probleme starke Probleme
Patienten/Verteilung 6 (%) 16 (%) 21 (%)
Zungenbeweglichkeit gut leicht eingeschréankt stark eingeschrankt
Patienten/Verteilung 4 (%) 24 (%) 15 (%)
Zungensensibilitit iiberempfindlich normal eingeschrankt
Patienten/Verteilung 15 (%) 19 (%) 9 (%)
Mundoffnung keine Einschrankung leichte Einschrankung starke Einschrankung
Patienten/Verteilung 12 (%) 27 (%) 4 (%)
Sprechvermogen uneingeschrankt zufriedenstellend unzureichend
Patienten/Verteilung 2 (%) 33 (%) 8 (%)

Tabelle 8: Patientenaussagen iiber die Qualitdt der Kau-, Sprech- und Schluckfunktion.

Der iiberwiegende Anteil der Patienten kann nach der Tumortherapie weiche Kost zu sich

nehmen. Die Mehrzahl der Patienten gibt nach den notwendigen Therapien eine leichte oder

starke Mundtrockenheit an. Des Weiteren gibt die Mehrzahl der Patienten an, unter leichten

oder starken Schwierigkeiten beim Schlucken zu leiden. Die Zungenbeweglichkeit ist bei dem

iiberwiegenden Anteil der Patienten leicht oder stark eingeschrinkt und bei iiber der Halfte

der Patienten kam es zu Uberempfindlichkeitsreaktionen oder gar zu sensorischen EinbuBen.

Die Mundo6fthung ist bei der Mehrheit der Patienten leicht eingeschrénkt. Starke Einschrén-

kungen bei der Mundoffnung gab nur ein kleiner Teil der Patienten an. Das situationsentspre-

chende Sprechvermogen stellt die Mehrheit der Patienten zufrieden. Ein kleiner Teil der Pati-

enten gibt ein unzureichendes Sprechvermdgen an.
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4.25 Univariate Analysen

In der statistischen Auswertung zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der Verweildauer
der Implantate und dem Implantationsgebiet in der Tumorregion. Eine Signifikanz des Rang-
korrelationskoeffizienten von p < 0,001 nach Kendall’s tau bedeutet, dass die Wahrschein-
lichkeit einer ldngeren Verweildauer hoher ist, wenn nicht im ehemaligen Tumorgebiet Im-

plantate inseriert wurden.

Ein Zusammenhang zwischen der Verweildauer der Implantate und dem Implantatdurch-
messer ldsst sich nicht eindeutig herstellen, allerdings ldsst sich ein Einfluss der Implantatlin-
ge vermuten. Spearman’s rho gibt dafiir einen Rangkorrelationskoeffizienten von p = 0,008

und Kendall’s tau von p = 0,002 an.

Der Gesundheitszustand der periimplantidren Gingiva hat in der statistischen Analyse keinen
signifikanten Einfluss auf die Verweildauer der Implantate zeigen konnen. Die Werte der
Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman’s rho von p = 0,062 und nach Kendall’s tau

von p = 0,022 deuten lediglich eine Tendenz an.

Der Einfluss von Kollagenmembranen auf die Verweildauer von Implantaten konnte mit der
statistischen Auswertung des Spearman’s rho und Kendall’s tau dargestellt werden. Es ergab
sich jeweils ein signifikanter Rangkorrelationskoeffizient von p <0,001. Das lédsst die
Schlussfolgerung zu, dass die Membranen die Knochenregeneration positiv beeinflussen und
dadurch die Integration und Verweildauer der Implantate fordern konnen, siehe hierzu auch

die multivariate Analyse.

Ein Zusammenhang mit der prothetischen Versorgung, der Okklusion und der Verweildauer
der Implantate konnte hingegen nicht festgestellt werden. Es liegt keine statistische Signifi-

kanz vor.

Auf einen Zusammenhang zwischen der Einzelstrahlendosis (ERD) und der Implantatverweil-
dauer deuten die Werte der Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman’s rho von p = 0,023

und nach Kendall’s tau von p = 0,011 hin.
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Bei der Berechnung einer Abhdngigkeit zwischen der Gesamtstrahlendosis (GRD) und der
Verweildauer der Implantate ldsst sich eine Tendenz mit Spearman’s rho (p = 0,008) und mit

Kendall’s tau (p = 0,004) belegen.

Die statistische Berechnung der univariaten Analyse nach Spearman’s rho (p =0,011) und
Kendall’s tau (p = 0,006) ergab eine negative Abhingigkeit zwischen der Dosis und der Ver-

weildauer der Implantate im Zusammenhang mit der biologisch effektiven Dosis (BED 0,85).

Die statistische Berechnung der univariaten Analyse nach Spearman’s rho (p=0,010) und
Kendall’s tau (p =0,005) ergab eine Tendenz zwischen der Abhdngigkeit der Implantatver-

weildauer im Zusammenhang mit der biologisch effektiven Dosis (BED 2,0).

Die Verweildauer in Zusammenhang mit einer Radiochemotherapie zeigte in der univariaten
statistischen Auswertung signifikante Ergebnisse. Nach der Berechnung des Spearman’s rho
ergab sich ein Rangkorrelationskoeffizient von p <0,001 und mit Kendall’s tau ein Koeffi-
zient von p <0,001. Ein Einfluss der Radiochemotherapie auf die Verweildauer von enossa-

len Implantaten scheint damit in Korrelation zu stehen.

Der Zustand der periimplantiren Gingiva zeigte der Berechnung mit den Rangkorrelationsko-
effizienten nach Spearman’s rho (p = 0,062) und Kendall’s tau (p = 0.022) zufolge keine Sig-
nifikanz. Trendweise zeigt sich ein Einfluss der Implantatlinge. Die Berechnung mit den
Rangkorrelationskoeffizienten Spearman’s rho (p = 0,008) und Kendall’s tau (p = 0.002) lasst

diesen Schluss zu.

Die Salivation hat jedoch einen groBBen Einfluss auf die Haltbarkeit von Implantaten. In der
statistischen Berechnung ergibt sich bei Spearman’s rho ein signifikanter Wert von p = 0,001
und bei Kendall’s tau von p <0,001. Ein Zusammenhang zwischen der Speichelquantitit und

der Gesundheit der enossalen Implantate kann folglich angenommen werden.
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4.26 Multivariate Analyse

In der multivariaten statistischen Berechnung, die mit Hilfe der Cox Regressionsanalyse
durchgefiihrt wurde, wurden folgende Merkmale untersucht: Chemotherapie, biologisch ef-
fektive Dosis (BED 2,0), Tumor im Implantationsgebiet, Implantattyp, Implantatlinge, Ver-

wendung einer Membran, explantierte Implantate und Speichelquantitit.

Im Gegensatz zur univariaten Analyse zeigten sich hier keine signifikanten Einfliisse durch
eine Chemotherapie (p = 0,213) oder durch die Verwendung einer Membran (p = 0,249). Die
Implantatldnge zeigt bei der multivariaten Berechnung (p = 0,516) eine weniger einflussreiche

Tendenz als bei der univariaten Analyse.

Die Quantitdt des Speichelflusses (p =0,021) zeigt bei der Auswertung mit dem Log-Rank-
Test eine leichte Auswirkung, wéhrend die Implantation im ehemaligen Tumorgebiet

(p =0,376) gar keine zu haben scheint.

Die biologisch effektive Dosis (BED 2,0) zeigt bei der multivariaten Berechnung noch die
deutlichste Abhangigkeit (p = 0,007) im Zusammenhang mit der Implantatverweildauer.

Der Vergleich beider Ergebnisse in der univariaten Analyse und der multivariaten Analyse,
lasst die Schlussfolgerung zu, dass die Hohe der biologisch effektiven Dosis durchaus einen

Einfluss auf die Verweildauer von Implantaten hat.
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5 Diskussion

Die vorliegende Studie soll neue Erkenntnisse in der Behandlung von radiogen vorbehandel-
ten Tumorpatienten mit enossalen Implantaten und deren Verweildauer erbringen. Fiir die
Behandlung dieser Patienten ist es wichtig zu wissen, wodurch maligne Verdnderungen in der
Oro-pharynxregion entstehen kdnnen, um den bestmdglichen Behandlungserfolg zu erreichen.
Alkohol- und Nikotingenuss sind die wichtigsten Faktoren fiir die Entstehung von Mundhoh-
lenkarzinomen. Beide Genussmittel in Kombination erhéhen das Risiko, an einem Mundhoh-
lenkarzinom zu erkranken, um das 40fache gegeniiber Nichtrauchern und Nichttrinkern [56].
Unter anderem konnen auch ein iibertriebener Genuss von heilen Nahrungsmitteln, das hu-
mane Papillomvirus [47], [48], sowie schlechte Mundhygiene dazu beitragen. Bei Mannern ist
die Gefahr, an Mundhdhlenkrebs zu erkranken, deutlich hoher als bei Frauen [47], [89]. Eine
mogliche Begriindung dafiir konnte ein hoherer Konsum der oben genannten Genussmittel
und— als weiterer Baustein — die suboptimale Erndhrung mit zu viel Salz, Fett und Gebrate-
nem sein [47]. Bei Frauen werden — statistisch betrachtet — maligne Verdnderungen friiher
erkannt (T1 Stadium) als bei Méannern [47]. Die langfristige Prognose der Tumorerkrankun-
gen hat sich in den letzten Jahren nicht wesentlich verindert [74], [8]. Das Uberleben der Pa-
tienten nimmt mit der Tumorgréfe ab, wie Untersuchungen belegen. So betrdgt die Fiinfjah-
resiiberlebensrate bei einem T1 Befund 80% und bei einem T4 Befund unter 30% [68]. In
dieser Studie wurden bei 15 (35%) der insgesamt 43 Patienten T1-Tumore diagnostiziert und
bei der restlichen Gruppe T2-Tumore und gréBer. Von dieser Gruppe sind im Laufe des Beo-
bachtungszeitraumes 13 (30%) Patienten verstorben, wovon 8 Patienten T2 und T3-Tumore

aufwiesen.

Bei chirurgischen Tumorresektionen werden mitunter auch Knochenresektionen durchgefiihrt,
denen langwierige Therapien zur Wiederherstellung folgen. Zur Rekonstruktion des Kiefer-
knochens nach Tumorresektion gibt es verschiedene Mdglichkeiten. Eine davon ist das Ein-
bringen einer Osteosyntheseplatte zur Stabilisierung der Muskulatur nach Kontinuitéitsresekti-
on im Unterkiefer [86]. Diese Mallnahme wurde bei 5 (12%) der untersuchten Patienten
durchgefiihrt. Durch sie kann eine muskulére Deviation der verbleibenden Unterkieferstiimpfe
verhindert werden, die zu Okklusionsbeeintrdchtigungen und Beeintrdchtigung des dstheti-

schen Empfindens fiithren wiirden [86]. Diese umfangreichen therapeutischen Mallnahmen
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konnen ein verkleinertes intraorales Platzangebot zur Folge haben sowie ein durch Vernar-
bungen verhirtetes umgebendes Gewebe oder eine verdnderte intermaxillire Beziehung der

Kiefer zueinander [24].

Verhidrtungen der Muskulatur und des umliegenden Gewebes verstirken die Probleme und es
kann dadurch zu Schwierigkeiten bei der Mundoéffnung und zu Bewegungseinschrankungen
kommen, was zu dauerhaften funktionellen Defiziten fiihren kann [28]. Der GrofBteil der un-
tersuchten Patienten verspiirte eine leichte bis starke Einschrinkung bei der Mundoffnung.
Die Nahrungsaufnahme und Sprechqualitdt wird dadurch erheblich eingeschrankt. Die Anga-
ben der ausgewerteten Patienten bestétigen eine Aufnahme iiberwiegend weicher Kost und ein
einigermallen zufriedenstellendes bis unzureichendes Sprechvermdgen. Eine logopidische
Beiibung kann die Patienten unterstiitzen und Einschrinkungen gegebenenfalls reduzieren

[28].

Eine weitere Mdoglichkeit ist die kndcherne Rekonstruktion nach der chirurgischen Tumorre-
sektion. Dabei haben sich reanastomosierte Beckenkamm- und Fibulatransplantate als sinn-
voll erwiesen [86], [52]. Ein freies Beckenkammtransplantat wurde bei 6 (14%) der ausge-
werteten 43 Patienten eingebracht. Dennoch sollte beachtet werden, dass der transplantierte
Knochen immer seine eigene ossdre Konstitution behdlt und nicht die lokoregiondren Kno-
chenverhiltnisse der Mandibula aufweist [29]. Jedoch stehen autogene, transplantierte Gewe-
be bei radiogen belasteten Tumorpatienten an erster Stelle. Allogene, osteoinduktive Substan-
zen konnen unter Umstdnden schon bei gesunden Patienten immunologische Reaktionen her-
vorrufen [3], sodass bei ohnehin immungeschwéchten Patienten davon abgesehen werden
sollte. Nach Ausheilung der knochernen Rekonstruktion werden dann Implantate inseriert.
Dafiir muss der ideale Zeitpunkt fiir den individuellen Patienten gefunden werden, da sonst

eine Knochenatrophie einsetzt [79].

Die zur Tumortherapie eingesetzte Radiatio hat erhebliche Auswirkungen auf den Patienten,
die nicht bei der chirurgischen Implantatinsertion unterschétzt werden sollten. Die Behand-
lung der untersuchten Patientengruppe erfolgte bei 40 (93%) Patienten mit einer adjuvanten,
d.h. postoperativen Strahlentherapie. Diese wird konventionell fraktioniert verabreicht, in
Dosishdhen zwischen 1,8-2,5 Gy einmal am Tag und fiinfmal in der Woche mit einer Pause
am Wochenende. Die {ibrigen Patienten wurden primér radiotherapeutisch behandelt mit dem

Primartumor in situ. Bei diesen Patienten wurde {iberwiegend auf die konventionell fraktio-
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niert verabreichte Strahlentherapie rekurriert. Alternativ kann die hyperfraktionierte Therapie
angewendet werden, die dann zweimal tiglich eine geringe dosierte Strahlung zwischen 1,2-
1,5 Gy und eine Pause zwischen den beiden Intervallen von mindestens 6 Stunden beinhaltet,
inklusive einer Pause am Wochenende. In diesen Phasen kann sich das Gewebe fast komplett

erholen. Insgesamt bekamen die Patienten Gesamtdosen von 52 bis 77 Gy verabreicht.

Ab einer Strahlendosis von 60 Gy muss mit Problemen mit dem Knochenstoffwechsel ge-
rechnet werden. Bei einer histologischen Untersuchung von bestrahltem Kieferknochen wurde
festgestellt, dass die Knochenproben ab dieser Herddosis starke Fibrosierung, fehlende
Vaskularisierung und eine deutliche Reduzierung von aktiven Knochenzellen aufwiesen [92],
[39], [11]. Die durch die Bestrahlung bedingten Knochenstoffwechselverdnderungen sind die
Ursache, dass durch kleine Wunden oder Verletzungen eingedrungene Erreger und Bakterien
nicht vom korpereigenen Immunsystem erfolgreich bekdmpft werden kénnen. Der Unterkie-
ferknochen ist dabei der am héufigsten betroffene Knochen des Schadels. Er liegt strahlenthe-
rapeutisch am héufigsten im Therapiefeld und durch den erhéhten Mineralstoffgehalt werden
die Strahlen hier stirker absorbiert. Ein weiterer Grund ist die bereits natiirlich gegebene ge-
ringere Durchblutung der Mandibula im Vergleich zum Oberkiefer [26], [44], [49]. Die
Arteria alveolaris inferior hat deutlich weniger Anastomosen als die Arteria maxillaris, daher
kann die Blutversorgung nicht iiber alternative Kollateralkreisldufe aufrecht erhalten werden
[49], [90]. Eine deutliche Erhohung des Risikos der Entstehung einer infizierten
Osteoradionekrose ist ebenfalls ab dieser Dosishdhe gegeben [69] und die Féahigkeit zur Kno-
chenzellerneuerung ist auf ein Minimum reduziert [68]. Die Gefahr, an einer infizierten
Osteoradionekrose zu erkranken, ist in dem Zeitraum von 22-47 Monaten nach Beendigung
der Strahlentherapie und in Zeitrdumen bis 22 Monaten bei einer Dosishohe > 70 Gy am
grofiten [26]. Eine infizierte Osteoradionekrose wurde bei vier Patienten festgestellt, jedoch

nicht in Zusammenhang mit den Implantaten.

Fiir die chirurgische Planung empfiehlt es sich, nach einer Bestrahlung mindestens 12 Monate
[36] mit der Implantatinsertion zu warten, damit sich das Gewebe von der Strahlenbelastung
erholen und seine Funktionen wieder weitestgehend normalisieren kann [97]. Bei den unter-
suchten Patienten wurden die Implantate durchschnittlich nach 4,3 Jahren inseriert. Diese lan-
ge Wartezeit ldsst sich mit den sehr langen Ruhephasen von 5 (11%) Patienten erkldren. Bei 3

(7%) Patienten wurde mehr als 20 Jahre gewartet und bei 3 (4%) Patienten 10 Jahre.
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Die sensibelste Phase mit der groBBten Gefahr des Implantatverlustes ist, wie bei den gesunden
Patienten auch, die Phase der kndchernen Einheilung. So mussten bei den 43 bewerteten Pati-
enten 8 Implantate innerhalb der ersten 12 Monate nach Insertion explantiert werden, da dort
Probleme bei der Osseointegration aufgetreten waren. Allerdings lagen hier zusitzliche Risi-
kofaktoren ~wie Alkohol- und/ oder Nikotingenuss und simultan applizierte
Radiochemotherapien vor. Idealerweise sollen die enossalen Implantate submukds einheilen,
so sind sie vor dueren Einfliissen gut geschiitzt [36], [67]. So heilten 218 (97%) der insge-
samt 226 inserierten Implantate submukds ein und nur 8 (4%) transgingival. Die unter der
Membran ablaufende Osseointegration der Implantate verlduft nach dem Schema der
desmalen Ossifikation [32]. Es wird kein knorpeliges Vorstadium wie bei der enchondralen
Ossifikation ausgebildet, sondern direkt das Osteoid angelagert. Die Vorlduferzellen der
Osteoblasten differenzieren sich aus und bilden direkt organische Knochengrundsubstanz. Bei
der Mineralisierung werden in der Matrix Osteozyten eingebaut. Diese Abldufe bei der Ein-

heilung eines Implantates entsprechen denen einer Fraktur [32].

Durch die Priaparation des Knochens mit einer Bohrung zur Aufnhahme eines Implantates und
das anschlieBende Eindrehen wird ein Trauma verursacht. Dieses fiihrt zu Einblutungen und
Héamatombildung in dieser Region. Der durch verschiedene Faktoren ausgeldste Heilungspro-
zess umfasst auch eine Reaktion kdrpereigener Proteine mit der Oberflache des Implantates
[32]. In vorausgegangenen Studien wurde belegt, dass die mikromorphologische Struktur und
physiochemischen Einfliisse der Implantatoberflichen eine groBle Auswirkung auf die Os-

seointegration haben [30], [50].

Die Osteoklasten resorbieren nekrotische Gewebeanteile, die im Heilungsprozess entstehen
und bauen das Fibringeriist ab [31]. Das von den Osteoblasten gebildete Osteoid lagert Phos-
phate und Calcium ein und bildet Geflechtknochen. Dieser wird spiter im Rahmen von Um-
bauvorgingen zu Lamellenknochen umgebaut [31]. Langfristig entsteht ein Gleichgewicht
zwischen Osteoblasten und Osteoklasten, welches den kndchernen Remodellierungsvorgang

darstellt [87].

Eine wichtige Voraussetzung flir diese Abldufe ist die Priméarstabilitdt. Sie wird bei entspre-
chender Prédparation des Implantatlagers und der Auswahl des zu setzenden Implantates er-
reicht [61].Verschiedene Studien belegen, dass der Oberkiefer allein schon aus anatomischen

Griinden das deutlich schlechtere Implantatlager nach einer Bestrahlung ist [76], [7] und dass
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ein deutlich hoherer Prozentsatz von Implantaten im Oberkiefer nach einer Tumorbehandlung
explantiert werden muss als im Unterkiefer [20]. In der vorliegenden Studie konnte das nicht
festgestellt werden. Keines der im Oberkiefer inserierten Implantate musste explantiert wer-
den. Die Implantate, die entfernt werden mussten, waren alle im intraforaminéren Bereich des

Unterkiefers lokalisiert.

Ein erhohter rontgenologischer Knochenabbau ist bei Radiatio vorbehandelten Patienten im
Gegensatz zu gesunden Patienten bereits mehrfach beobachtet und in der Literatur beschrie-
ben worden [7], [96]. Das kann zu einer erhohten Verlustrate fiihren. In dieser Studie wiesen
68 (30%) der insgesamt 226 inserierten Implantate keinen auffilligen rontgenologischen
Knochenabbau auf und 113 (50%) einen Knochenabbau zwischen 1,6 und 2,4 mm. Der Kno-
chenabbau war bei den anderen 45 (20%) Implantaten groBer als 2,4 mm. Trotz des rontgeno-

logisch erkennbaren Knochenabbaus waren die Implantate stabil.

Die Einheilzeit der Implantate ist fiir die regelrechte Osseointegration ein wichtiger Faktor
und wird bei gesundem, nicht bestrahltem Knochen im Oberkiefer mit 4 Monaten und im Un-
terkiefer mit 2 Monaten angenommen [85], [67]. Diese Zeitspannen sind jedoch individuell an
den Patienten anzupassen, je nach Knochenqualitidt und Implantatlager [85]. Bei bestrahlten
Patienten hingegen sollte die Einheilung der enossalen Implantate {iber einen Zeitraum von
wenigstens 6 Monaten erfolgen [76], [65]. Bei den untersuchten Patienten wurden die Implan-
tate im Oberkiefer nach durchschnittlich 6,2 Monaten freigelegt und im Unterkiefer nach 5,1
Monaten. Diese Zeitrdume sind im Vergleich zu gesunden Patienten verldngert. Bei den aus-
gewerteten Patienten heilten 218 (97%) der insgesamt 226 inserierten Implantate submukos
ein und nur 8 (4%) transgingival. Werden die Implantate zu friih belastet, kann es zu einer

Storung in der Osseointegration kommen und die Implantate kénnen verloren gehen [93].

Eine antibiotische Prophylaxe ist in diesem Zusammenhang vor und wihrend der chirurgi-
schen Eingriffe bei radiogen vorbehandelten Patienten zur Vermeidung von Infektionen un-
bedingt durchzufiihren [68]. Um eine ungestorte Einheilung zu ermdglichen, sollte die anti-
biotische Behandlung erst beendet werden, wenn das Stadium der Wundheilung auf einen
physiologischen Verlauf schlielen l4sst und keine Hinweise auf Wunddehiszenzen vorzufin-

den sind [68].
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Um eine bestmdgliche Einheilung zu erreichen, ist die Auswahl der Implantate ein wichtiger
Faktor. So konnen die Oberfliche des Implantates, der Durchmesser, die Form, die Linge
oder auch das Material des Implantates Auswirkungen haben [87], [33]. In der vorliegenden
Studie wurden ausschlieflich Titanimplantate verwendet, daher wurden alternative Materia-
lien nicht ndher betrachtet. Beide Implantatsysteme bieten speziell aufbereitete Oberfldchen
an, die eine bessere Osseointegration ausldsen sollen. Zum Erreichen einer Oberfldchenrauig-
keit von 1-2 um werden die Titanimplantate z.B. mit Titandioxid (TiO,) oder Aluminiumdio-
xid (Al,O3) gestrahlt. Diese Mikrorauheit fordert eine ideale Osseogenese [10], [15], [25],
[34], [66]. Eine zusitzliche Sduredtzung mit Flurwasserstoffsdure bringt Fluratome in die Im-
plantatoberfliche, wodurch eine bessere Integration erreicht werden soll [87]. Die angestrebte

Sekundérstabilitdt wird letztendlich durch das produzierte Osteoid erreicht. [17].

Eine Abhingigkeit von Lange und Durchmesser kann zu unterschiedlichen Ergebnissen fiih-
ren. Die Gemeinsamkeit ist jedoch, das sich eine Vergroerung der Implantatoberfliache posi-
tiv auf die Verweildauer des Implantats auswirken kann, allein schon in dem Zusammenhang,
dass dadurch mehr Knochenzellen die Moglichkeit haben, an der Osseointegration mitzuwir-
ken [87]. Am hédufigsten wurden von der Firma Dentsply Implantate mit 3,8 mm Durchmesser
und 13 mm Léinge verwendet und von der Firma Straumann Implantate mit 4,1 mm Durch-
messer und 12 mm Lénge. Die Lange und der Durchmesser der inserierten Implantate spielen

in den Ergebnissen dieser Studie jedoch eine untergeordnete Rolle.

Reicht das vorhandene Knochenangebot nicht aus, um lange Implantate verwenden zu kon-
nen, sollten die Vorteile und Risiken gegeneinander abgewogen und gegebenenfalls die kurze
Variante gewdhlt werden [33]. Generell ist eine knocherne Rekonstruktion oder Augmentati-
on mit autogenem Material dem der Verwendung von allogenen oder xenogenen Substanzen

vorzuziehen [51].

Eine zum Schutz des Implantates eingebrachte Membran kann die Einheilung positiv beein-
flussen. So werden die Bio-Gide® Kollagenmembranen hiufig bei Parodontitistherapien in
Zusammenhang mit einer GTR (Guided Tissue Regeneration)-Behandlung und Implantatio-
nen mit Knochenautbau oder Sinusbodenelevationen eingesetzt. Das Ziel ist es, durch das
Einbringen der Membranen die gesteuerte Geweberekonstruktion und damit die kdrpereigene
Knochenproduktion zu unterstiitzen. Sie bieten eine gute Anhaftungsmoglichkeit fiir Blut-

und Knochenzellen und erleichtern damit die knocherne Rekonstruktion, die bei bestrahlten

- 66 -



Diskussion

Patienten reduziert sein kann [68]. Durch ihre spezielle zweilagige Struktur wird der durch die
Implantation traumatisierte Knochen geschiitzt und kann abgedeckt regenerieren. Das Kol-
lagen der Membran 16st die Gerinnungskaskade aus und eine lange Nachblutung wird ver-
mieden [98], [78]. Die notwendige Vaskularisierung kann so unter der eingelegten Membran

stattfinden [98].

Membranen stabilisieren das daruntergelegene Gewebe auch in dem Fall, wenn eigener Kno-

chen oder Knochenersatzmaterial zusétzlich eingebracht wurde.

Eine weitere Aufgabe ist das Verhindern von Einwachsen schnell wachsender Bindegewebe-
oder Epithelzellen in das Wundgebiet, wo sich stattdessen der langsam wachsende Knochen
bilden soll [98]. Bei Wunddehiszenzen stellt die Membran einen wichtigen Schutzwall dar,

wobei kleinere Knochendefekte durchaus einer Selbstheilung unterliegen kénnen [46].

Die Kollagenmembranen verbleiben nach der Implantation unter der Gingiva und miissen
nicht wieder entfernt werden. Sie werden iiber Wochen und Monate wihrend der Einheilung
komplett, je nach Art der Membran, enzymatisch resorbiert oder mit in das eigene Gewebe
eingebaut [98]. Sie 16sen durch die Ahnlichkeit zum korpereigenen Kollagen keine Fremd-
korperabwehrreaktion — aus.  Stattdessen  werden sie in  den  anschlieBenden
Remodellierungsprozess des Knochens mit einbezogen und vollstindig resorbiert [98]. Die
zusitzliche Anwendung von Kollagenmembranen zur Unterstlitzung der kndchernen Regene-
ration hat in dieser Studie zu guten Ergebnissen gefiihrt, sei es zur Abdeckung eines Kno-
chendefektes nach einer Sinusbodenelevation oder sei es zur Abdeckung des substanzschwi-
cheren Eigenknochens nach der Implantation. Da es sich bei dem Material um ein allogenes
Produkt handelt, gehen die Meinungen iiber ihre Verwendung bei radiogen vorbehandeltem
Kieferknochen sicherlich etwas auseinander [98]. In dieser Studie wurden unter ihrer Ver-
wendung bei 9 (21%) Patienten positive Effekte auf die Verweildauer der Implantate festge-
stellt und immunologische Abwehrreaktionen blieben aus. Die Ergebnisse zeigen eine Signi-
fikanz bei der Verweildauer jener Implantate, die zur Férderung der Osseointegration mit ei-
ner Kollagenmembran abgedeckt wurden. Das ldsst den Schluss zu, dass die langfristig not-
wendige Sekundarstabilitidt dadurch geférdert wurde, weshalb diese Technik bei der Behand-

lungsplanung nicht unbeachtet bleiben sollte.
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Es wird in der Literatur iiber die Therapie vorbestrahlter Patienten mit hyperbarem Sauerstoff
berichtet, jedoch sind die Ergebnisse diesbeziiglich nicht aussagekréftig [2], [21]. Es handelt
sich dabei um eine adjuvante Mallnahme, die unterstiitzend wirken kann, jedoch nicht eindeu-
tig wissenschaftlich nachgewiesen ist [2]. Eine Bewertung der hyperbaren Sauerstofftherapie

ist in dieser Studie nicht erfolgt.

Nach der Implantation ist eine ausreichend lange Osseointegrationszeit von mindestens 6
Monaten bei Tumorpatienten einzuhalten [76], [65]. Der Unterschied zwischen einem natiirli-
chen Zahn und einem osseointegrierten Implantat ist, dass sich wahrend der Einheilzeit keine
Sharpey’schen Fasern ausbilden, da die Knochenzellen direkt in die Mikrostruktur des Im-
plantates hineinwachsen. Der natiirliche Zahn ist durch das parodontale Ligament mit den
Sharpey’schen Fasern in der Alveole befestigt, 14sst aber minimale Bewegungen des Zahnes
zu [73]. Dieser Faserapparat ist reich an Blutgefd3en, Fibroblasten, Nerven, Grundsubstanz,
Makrophagen und Mastzellen. Sie inserieren direkt vom Wurzelzement des Zahnes in den
alveoldren Knochen. Sie bieten eindringenden Erregern einigen Widerstand, bevor es zu einer
massiven Parodontitis kommen kann [73]. Diese elastische Befestigung hat das Implantat
nicht. Dadurch hat es keine minimale Mobilitdt wie ein natiirlicher Zahn und erfahrt daher
auch keine Aufbissminderung. Die das Implantat umgebenden Fasern verlaufen parallel zur
Implantatoberfliche und bieten daher eindringenden Erregern keinen groferen Widerstand.
Bei einer Infektion konnen die Erreger aufgrund des Fehlens der zemento-gingivalen Fasern
sehr schnell in die Tiefe penetrieren [73]. Eine gute Mundhygiene ist daher eine wichtige
Grundlage fiir eine lange Verweildauer der Implantate. Eine Gingivitis am natiirlichen Zahn
kann bei Nichtbehandlung und schlechter Mundhygiene in eine Parodontitis iibergehen. Ahn-
lich gegeniiberzustellen ist die Mukositis mit der daraus resultierenden Periimplantitis [46]

bei Implantaten.

Der gingivale Bereich an der Implantatschulter stellt eine Risikozone dar. Mikrobielle
Plaqueablagerungen koénnen an der Gingiva proliferative Entziindungen hervorrufen [91] und
zu einer Periimplantitis mit Knochenabbau fiihren [34]. Eine Lockerung des Implantates von
mehr als Grad 1 ist bereits eine Indikation sowie ein progredienter Knochenabbau bei einer
nicht therapierbaren Entziindung [93]. Zur friihzeitigen Erkennung eignen sich zum Beispiel

die Taschentiefensondierung oder der Periotest [96]. Bei verdnderten Werten kann friithzeitig
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eine geeignete Therapie begonnen werden. Bei Nichtbehandlung kann sie eine Explantation

zur Folge haben [93].

Daher sollte der Implantatdurchtritt durch die unbewegliche, keratinisierte Gingiva erfolgen.
Das wiirde die natiirliche Schutzbarriere nachempfinden, wie man sie bei natiirlichen Zéhnen
vorfindet. Bei Tumorpatienten ist das teilweise nicht realisierbar, da bei den chirurgischen
Tumorresektionen unter Umstidnden die keratinisierte Gingiva mit entfernt wurde. Zur De-
fektdeckung wurden dann verschiedene Lappentechniken angewendet. Am héufigsten wurde
bei den Patienten ein Radialislappentransplantat vorgenommen, bei weiteren einzelnen Pati-
enten die eines Pectoralis-, Stirn- oder Platysmalappens. Sollte es aufgrund der lokalen Ge-
webesituation moglich gewesen sein, so wurde der Defekt mit regionaler Mundschleimhaut

gedeckt.

Nach der Freilegung unter antibiotischer Prophylaxe werden die Implantate entsprechend der
urspriinglichen Planung mit Zahnersatz versorgt. In der bewerteten Gruppe befinden sich so-
wohl zahnlose Patienten als auch Patienten mit einem Restzahngebiss und Patienten, bei de-

nen eine oder mehrere Einzelzahnliicken vorliegen.

Entsprechend wurde die prothetische Versorgung auf den inserierten Implantaten in Form von
festsitzendem oder herausnehmbarem Zahnersatz konstruiert. Hierbei gibt es verschiedene
Losungen, zwischen denen, in Abhéngigkeit von der anatomischen Situation in der Mundhoh-
le und der manuellen Geschicklichkeit des Patienten in Hinsicht auf die Ein- und Ausgliede-
rung des Zahnersatzes und dessen Hygienefdhigkeit, die bestmogliche fiir den Patienten aus-
gewidhlt werden muss [79]. Herausnehmbarer Zahnersatz kann auf implantatgetragenen Tele-
skopkronen, Stegversorgungen oder auch auf Locatoren integriert werden [53]. Je nach Ge-
websdefekt konnen gingivafarbene Areale am Zahnersatz angefligt werden, um diese Regio-

nen zu kaschieren [67].

Die prothetische Versorgung erfolgte bei 34 (79%) Patienten durch die Klinik fiir zahnérztli-
che Prothetik und Werkstoffkunde, wéihrend nur 9 (21%) der insgesamt 43 behandelten Pati-
enten durch den Hauszahnarzt versorgt wurden. Von den gesamt bewerteten Patienten beka-
men 38 (88%) herausnehmbaren Zahnersatz und bei 3 (7%) war es aufgrund der zu versor-

genden Einzelzahnliicke moglich, festsitzenden Zahnersatz zu platzieren. Ein Patient war am
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Ende des Beobachtungszeitraumes noch nicht versorgt und bei einem weiteren Patienten fehl-

ten die Informationen.

Eine schleimhautgetragene prothetische Versorgung ist bei bestrahlten Patienten meist schwer
realisierbar. Reduzierter Speichel, brennende Mundschleimhaute, Narbenziige, transplantierte
Gewebe und verdanderte Knochenkonturen bieten kein ideales Prothesenlager. Resultierende
Druckstellen bringen letztendlich neue Probleme mit sich, wie schlecht heilende Ulzera, die
im schlimmsten Fall eine infizierte Osteoradionekrose mit sich bringen kdnnen. Somit ist die

Versorgung mit Implantaten oftmals alternativlos.

Die Insertion von Implantaten bei radiogen vorbehandelten Patienten wurde lange Zeit ver-
mieden, da eine Bestrahlung als Kontraindikation galt [42], [62]. Diese Ansicht hat sich in-
zwischen geédndert. Viele Studien zeigen zufriedenstellende Ergebnisse bei der Versorgung
dieser Patienten mit implantatgetragenem Zahnersatz und kdnnen positive Resultate beziiglich
der Haltbarkeit im bestrahlten Kieferknochen nachweisen [55], [101], [45], [37]. Auf die
Verweildauer der Implantate im bestrahlten Kieferknochen bezogen finden sich in der Litera-
tur unterschiedliche Ergebnisse [14]. Es wird sowohl eine Dosisabhdngigkeit [71] fiir den
Implantatverlust bei Tumorpatienten ermittelt, als auch eine fehlende Abhédngigkeit von eben-
dieser [9]. In der vorliegenden Untersuchung wurde patientenabhingig die Gesamtstrahlendo-
sis und die Einzelradiodosis pro Implantatregion und die Verweildauer der einzelnen Implan-
tate betrachtet, allerdings ist kein Zusammenhang mit Signifikanz zwischen der Verweildauer

und der ERD und GRD in diesem Zusammenhang abzuleiten.

Vergleicht man die Verweildauer der Implantate im bestrahlten Kieferknochen mit denen im
Kieferknochen gesunder Patienten, so kann man feststellen, dass der bestrahlte Knochen nicht

unbedingt ein schlechteres Implantatlager bietet als der gesunde Knochen [22].

Die Verweildauer der in dieser Studie bewerteten Implantate im bestrahlten Kieferknochen
betrdgt nach einem Jahr 96%. Die 8 (4%) explantierten Implantate wurden alle wiahrend der
Einheilphase im ersten Jahr aufgrund mangelnder Osseointegration [68] entfernt, dadurch ist
diese Zahl auch nach 3 Jahren und 5 Jahren konstant geblieben. Dieses Ergebnis ist im Ver-

gleich zu den im gesunden Knochen inserierten Implantaten positiv zu bewerten.

In der Literatur findet man viele Studien, die die Verweildauer von Implantaten im gesunden
Kieferknochen untersuchen [17], [10], [53]. Zur weiterreichenden Betrachtung und zum bes-
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seren Vergleich wurden sie in diese Untersuchung mit einbezogen. Die Ergebnisse zeigen,
dass die Verweildauer der Implantate nach 5 Jahren im Mittel 90% und nach 10 Jahren 80%

im gesunden Kieferknochen betragen kann [53].

Die Ergebnisse dieser retrospektiven Studie deuten darauthin, dass die Versorgung von Tu-
morpatienten mit radiogen vorbelastetem Kieferknochen durch Implantate eine sinnvolle und
durchfiihrbare Moglichkeit fiir die Wiederherstellung von Kaufihigkeit, Asthetik und die
Reintegration in das soziale Umfeld des Patienten nach Tumorerkrankungen ist. Eine Signifi-
kanz in der negativen Abhdngigkeit der Verweildauer der Implantate von der physikalischen
Strahlendosis ldsst sich mit den vorliegenden Ergebnissen jedoch nicht belegen, signifikant
war hingegen die Abhdngigkeit von der biologisch effektiven Dosis. Mit beiden verwendeten
Systemen der Firmen Dentsply und Straumann haben sich in dieser Studie gute Ergebnisse
ermitteln lassen und zudem finden sich auch in weiteren verdffentlichten Studien nachweis-

lich positive Resultate [30], [17].

Es treffen jedoch viele Faktoren zusammen, die in unterschiedlicher Weise ihre Auswirkun-
gen auf die Osseointegration ausiiben. Diese beginnen bei den Lebensgewohnheiten und der
Abstinenz der Patienten beziiglich des Genussmittelkonsums und enden beim allgemeinen
Mundhygieneverhalten und der ausgeiibten Hygienefdhigkeit im Zusammenhang mit radiogen
belasteter Mundschleimhaut. Die vorausgegangene radioonkologische Therapie mit oder ohne
zusdtzlicher Chemotherapie und deren Auswirkungen auf den Kieferknochen sind natiirlich
nicht unerwdhnt zu lassen. Diese Faktoren haben einen groB3en Einfluss darauf, ob die kno-

cherne Einheilung gefordert oder verhindert wird.

Aufgrund des kleinen Patientenkollektivs sind die Ergebnisse und Schlussfolgerungen den-
noch mit Vorsicht zu bewerten. Eine grof3ere empirische Breite hétte fiir mehr Sicherheit bei

statistischer Signifikanz gesorgt.

Das Ziel der Betrachtung und Auswertung klinikinterner Behandlungsverldufe von rehabili-
tierten Tumorpatienten wurde mit dieser vorliegenden Studie jedoch erreicht. Mit den gewon-
nenen Erkenntnissen lassen sich positive Riickschliisse auf die Haltbarkeit von Implantaten
im radiogen vorbehandelten Kieferknochen ziehen und diese unterstreichen diese Therapie-

form als Mittel der Wahl zur Wiederherstellung der Kaufunktion und Asthetik.
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Die Verweildauer von Implantaten im bestrahlten Kieferknochen kann als sehr hoch bewertet
werden und ist durchaus vergleichbar mit der Verweildauer von Implantaten im nicht be-
strahlten Kiefer. Voraussetzung dafiir ist eine gute Planung der Behandlung, die unter ande-
rem eine ausreichende Wartezeit nach der Strahlentherapie vor der Insertion der Implantate

berticksichtigt.

Bei fachlicher Betreuung in regelméfBigen Nachsorgeterminen und guter Patientenzusammen-
arbeit ist die Moglichkeit, die mit Radiatio vorbehandelten Patienten mit einem
implantatgetragenen Zahnersatz zu versorgen, gegeben. Dadurch konnen Kaufunktion und
Asthetik wiederhergestellt werden und die Patienten kénnen wieder in ihr soziales Umfeld

integriert werden.
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6.2  Abkiirzungsverzeichnis

BED Biologisch effektive Dosis

BED 0,85 Biologisch effektive Dosis mit dem Gewebefaktor 0,85
BED 2,0 Biologisch effektive Dosis mit dem Gewebefaktor 2,0
CTC Common toxicity criteria

ERD Einzelradiodosis

GRD Gesamtradiodosis

GTR Guided tissue regeneration

IMRT Intensitdtsmodulierte Radiotherapie

IORN Infizierte Osteoradionekrose

OK Oberkiefer

OPG Orthopantomogramm

TNM Tumore, Noduli, Metastasen

UK Unterkiefer
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9 Anhang

9.1 Patientenfragebogen

Patientenfragebogen zur Erfassung der Indikation und Prognose von Implantaten im bestrahl-

ten Kieferknochen

Patientennummer:
Patientenname:
Geburtsdatum:
Zahnbefund:
é S| T TR
Ml w] w|v]ow
|
Implantatsetzung:

Anzahl und Region der Implantate:

Implantattyp:

Implantatldnge:

Implantatdurchmesser:
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Art der Einheilung : o offen o geschlossen
Verwendung einer Membran : 0 nein O ja

Art der Membran:

Antibiotische Therapie: o pra-OP o post-OP welches:

Implantatinsertion o im ortsstdndigen Knochen
O im transplantierten Knochen

o im bestrahlten Knochen

Freilegung der Implantate:

Antibiotische Therapie:o prd-OP o post-OP welches:

Vestibulumplatik post -OP: o0 nein 0 ja ( mit freiem Schleimhauttransplantat)

Prothetische Versorgung:

o festsitzend o0 herausnehmbar

o Steg o Teleskope o Locatoren
Bemerkungen zu der Suprakonstruktion:
Dokumentation:

o Fotos 0 Rontgenbilder

o OPG o Zahnfilm

sonstige
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Zustand des Parodontiums allgemein:
o entziindungsfrei

0 leichte Gingivitis

o fortgeschrittene Gingivitis

o leichte Parodontitis

o fortgeschrittene Parodontitis

Sondierungstiefen: o 2-3 mm 0 3-5mm o > Smm

Zustand Gingiva:

Blutung auf Sondierung ( Datum der Erhebung)

0 keine Blutung
o leichte Blutung

o starke Blutung
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Folgeerfassungsbogen
zur Erfassung der Indikation und Prognose von Implantaten im bestrahlten Kieferknochen

Patientennummer:

Patientenname:

Geburtsdatum:

Lockerungen Implantate ( Datum der Erhebung) O TIIII

Periotest ( Datum der Erhebung)

0 - 08 bis 0 : Implantat gut eingewachsen
0 +01 bis + 09: Uberpriifung erforderlich, Belastung des Implantates noch nicht moglich

0 +10 und mehr: Implantat ist nicht oder nicht ausreichend osseointegriert (eingeheilt),

Implantat darf noch nicht belastet werden
Lockerungen Zéhne: 0 I I 1T

Os liber ( Datum)

Rontgenologischer Befund:
Knochenabbau: 0 2-3mm o0 3-5mm 0 >5mm

Osteoradionekrose:

Kontinuititsverlust:

Verlust von Implantaten: o nein o ja Anzahl:

Wann nach Implantation:

-905 -



Anhang

Explantation: 0 nein 0 ja welche

Funktioneller Befund:
Okklusion: o ohne Befund

o Auffélligkeiten, falls ja

Bisslage:

Overjet Overbite

Kaufunktion: o sehr gut o zufriedenstellend o unzureichend
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Patientennummer:

Erndhrung:

o nur weiche Kost 0 auch kauintensive Kost 0 PEG

Speichelfluss:

o normal o leichte Mundtrockenheit o starke Mundtrockenheit
Schlucken:

o keine Probleme o leichte Schwierigkeiten o starke Schwierigkeiten
Zungenbeweglichkeit:

o gut O leicht eingeschriankt o stark eingeschrankt
Zungensensibilitit:

o tiberempfindlich o0 normal o eingeschrinkt

Mundo6ffnung:

o keine Einschrankung o leicht eingeschrankt o stark eingeschrénkt
Sprechvermogen:

o uneingeschrinkt o zufriedenstellend o unzureichend

Wurden regelmifig Recalltermine wahr genommen? 0 nein O ja
Wenn ja, bei wem:

o Zahnarzt 0 MKG o Zahnerhaltung o Prothetik

Wie oft? o selten o 1x im Jahr 0 2x im Jahr o 6fter

Sonstige Besonderheiten (z.B. UK-Bruch)
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Strahlentherapie

Krankenblatthummer:

Patientenname:

Geburtsdatum:

Art des Tumors:

Histologie:

Lokalisation des Tumors:

(ICD-Regionen)

GrofBe des Tumors ( TNM-Klassifikation):

Datum Tumor-OP:

Knochenresektion:
o Kastenresektion o Spangenresektion
o Kontinuitatsresektion o andere

Defektdeckung : o nein O ja,

Strahlentherapie : 0 nein O ja , wie oft Dosis

Chemotherapie : 0 nein O ja , wie oft

Medikamente:

Bisphosphonatgabe: 0 nein O ja, seit wann

Kndcherne Rekonstruktion: o nein o ja

Art des Transplantats: 0 Beckenkamm o Fibula o Scapula o andere
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Strahlentherapie:o nein O ja

Beginn:

Ende:

Einzel RD:

Gesamt RD:

Einzeldosis Implantat I:

Implantat II:

Implantat III:

Gesamtdosis Implantat I:

Implantat II:

Implantat I1I:

Chemotherapie :0 nein O ja

Protokoll:

Zyklen:

Akute Nebenwirkungen: 0 nein O ja (z.B. Mukositis)

wenn ja,welche
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Anhang

9.2 TNM Klassifikation (UICC, 2014, VII. Auflage), Tumoren der Mundhohle

T = GroBe und Nachbarschaftsbeziehung des Priméirtumors
Auf die GroBe des Primértumors bezogen bedeutet das:
Tis = Carcinoma in situ (nicht invasives Karzinom)
TO = kein Anhalt fiir Primédrtumor
T1 = Tumor < 2cm in groBter Ausdehnung
T2 = Tumor > 2cm, aber < 4cm in groBter Ausdehnung
T3 = Tumor > 4cm in grofter Ausdehnung, erreicht Organgrenze
T4 = Tumor infiltriert Nachbarstrukturen ( z.B. wie Knorpel, Knochen und
Weichgewebe des Halses)
Tx = Priméirtumor kann nicht beurteilt werden
N = AusmaB einer regionalen Lymphknotenmetastasierung
NX =regiondre Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden
NO = keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 = Metastase(n) in solitdrem ipsilateralem Lymphknoten < 3cm
in groBter Ausdehnung
N2 = Metastase(n) in solitdrem ipsilateralem Lymphknoten > 3cm,
aber < 6cm in grofiter Ausdehnung oder in multiplen
Lymphknoten < 6¢m in grof3ter Ausdehnung oder in
bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten < 6cm
in groBter Ausdehnung
N3 = Metastase(n) in Lymphknoten > 6¢cm in grofiter Ausdehnung
M = Vorhandensein von Fernmetastasen
MO = keine Fernmetastasen

M1 = Fernmetastasen
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Anhang

9.3 Histologisches Grading

G1 = gut differenziert
G2 = maéBig differenziert
G3/4 = schlecht differenziert

GX = vom umliegenden Gewebe nicht abgrenzbar
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