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1 Einleitung

Maligne Tumoren im Kopf-Hals-Bereich sind haufige und schwerwiegende
Erkrankungen. Das Robert-Koch-Institut vermerkte allein im Jahr 2018 in
Deutschland 4490 Neuerkrankungen bei Frauen und 9820 bei Mannern (1).
Angesichts der geringen Funf-Jahres-Uberlebensraten von 62% bei Frauen,
beziehungsweise 52% bei Mannern, wird deutlich, wie wichtig eine frihzeitige
Erkennung und die zielgerichtete Behandlung sind (1). Die kurativ intendierte
Therapie beinhaltet primar die chirurgische Tumorentfernung und kann bei
Bedarf durch eine Radiotherapie (RT), Chemotherapie oder
Radiochemotherapie (RCT) erganzt werden (2, 3). Je nach Defekt besteht im
Zuge der Tumorresektion zudem die Notwendigkeit rekonstruktiver
Interventionen. Zu diesen zahlen unter anderem der Einsatz freier Haut-,
Schleimhaut- oder Knochentransplantate. Ferner besteht die Moglichkeit des

Transfers gestielter oder mikrovaskularer Lappenplastiken (2, 4, 5).

Sowohl die Tumoroperation als auch die Entfernung dentaler Keimeintrittspforten
im Zuge der Fokussanierung vor einer Radio- oder Chemotherapie fihren zu
oralen Defekten. Diese kdnnen deutliche Einschrankungen der Mastikation
(Kaufunktion), Phonetik (Sprachfunktion) und Asthetik und somit der
Lebensqualitat bedingen (6, 7). Daher ist die orale Rehabilitation fur diese
Patient*innen von groler Bedeutung. Die Versorgung gestaltet sich jedoch nach
der Therapie der Tumorerkrankung mitunter schwierig. Ein Grund hierfir stellen
die veranderten anatomischen Verhaltnisse infolge der Tumorresektion dar (2, 6,
7).

Fur die erschwerte zahnmedizinische Versorgung der Tumorpatient*innen kann
die Insertion dentaler Implantate klare Vorteile bieten, beispielsweise durch die
verbesserte Retention von Zahnersatz und das Vermeiden von
Prothesendruckstellen (7, 8). Dies spielt bei der Gruppe der bestrahlten
Patient*innen eine besondere Rolle, da die Versorgung mit herkdmmlichem
herausnehmbarem Zahnersatz stark erschwert sein kann, zum Beispiel durch
das Vorliegen einer strahlenbedingten Xerostomie (7, 8). Der Zustand des
Kieferknochens ist ein wichtiger Faktor bei der Versorgung mit dentalen

Implantaten (9, 10). Bei Patient*innen, die eine Radiotherapie erhalten haben,
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kommt es jedoch durch die Wirkung der ionisierenden Strahlung zu
Veranderungen im Knochen, die auf lange Sicht zu einer verminderten
Knochenheilung fuhren (7, 11-13). Aullerdem besteht das Risiko der
Osteoradionekrose (ORN), also der strahlungsinduzierten Nekrose des

Kieferknochens, als schwerwiegende Komplikation (7, 13, 14).

Zusammenfassend ist festzustellen, dass dentale Implantate bei bestrahlten
Patient*innen einerseits eine Chance fur die erfolgreiche orale Rehabilitation
bieten. Andererseits ergeben sich durch die Tumorresektion und Radiotherapie
veranderte Voraussetzungen bezuglich der Knochenqualitat und -quantitat, die
gegebenenfalls eine schlechtere Prognose der Implantatversorgung sowie ein
hoheres Risiko fur die Patient*innen bedeuten kdnnen.

Die 2015 veroffentlichte S3 Leitlinie der AWMF (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften) ,Implantat-Versorgung
zur oralen Rehabilitation im Zusammenhang mit Kopf-Hals-Bestrahlung”“ kommt
zu dem Ergebnis, dass Implantate auch bei bestrahlten Patient*innen als
Therapieoption in Erwagung gezogen werden sollten und formuliert
diesbezuglich Empfehlungen (7). Das Ziel der vorliegenden Forschungsarbeit ist
die Erhebung aktueller Daten in Form einer systematischen Literaturrecherche

und Metaanalyse. Die zentrale Fragestellung hierbei lautet wie folgt.

Gibt es einen Unterschied beziiglich des Implantat-Uberlebens bei dentalen

Implantaten in bestrahltem und nicht bestrahltem Kieferknochen?

Aullerdem ist von Interesse, ob sich weitere Faktoren feststellen lassen, die das
Implantatiiberleben beeinflussen, wie beispielsweise Zeitpunkt der Implantation
oder die Insertion von Implantaten in Knochentransplantate. Die Ergebnisse
dienen der Aktualisierung der oben genannten Leitlinie. Hierbei soll Uberprift
werden, ob sich die damaligen Aussagen und Empfehlungen anhand der

aktuellen Studienlage stlitzen lassen.



Literaturdiskussion 3

2 Literaturdiskussion

Die Therapie von malignen Tumoren im Kopf-Hals-Bereich spielt eine wichtige
Rolle in der Patientenversorgung im klinischen Alltag. Dies wird aus den hohen
jahrlichen Fallzahlen ersichtlich. So lag die Funf-dJahres Pravalenz im Jahr 2018
in Deutschland laut Zentrum far Krebsregisterdaten des Robert-Koch-Instituts
bei 54,8 pro 100.000 Einwohnern. Hierbei machte das Plattenepithelkarzinom
(PECA) mit 84% den groldten Anteil aus. In circa 3% der Falle lag ein

Adenokarzinom vor, meist von den Speicheldrisen ausgehend (15).

Die altersstandardisierten Erkrankungsraten der Kopf-Hals-Tumore sind bei
Frauen seit 2011 beinahe konstant, bei Mannern Iasst sich sogar ein leichter
Rickgang beobachten. Nichtsdestotrotz vermerkte das Robert-Koch-Institut im
Jahr 2018 4490 Neuerkrankungen bei Frauen und 9820 bei Mannern (1). Laut
aktueller Prognose des Zentrums fur Krebsregisterdaten des Robert-Koch-
Instituts konnten die Fallzahlen von Malignomen in Mundhéhle und Rachen im
Jahr 2022 bei Frauen bei 4900 Fallen und bei Mannern sogar bei 9.700 Fallen
liegen (1). Als mittleres Erkrankungsalter wurde im Jahr 2018 66 Jahre bei
Frauen bzw. 64 Jahren bei Mannern angegeben. Gleichzeitig erwiesen sich die
Uberlebensraten als sehr gering. Die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate lag fir Manner
bei nur 52%. Fur Frauen zeigte sich mit einer Rate von 62% diesbezuglich eine
etwas bessere Prognose (1). Ein prognostisch Uberaus wichtiger Faktor stellt
das Tumorstadium (UICC (Union for International Cancer Control) Stadium I-1V)
bei Diagnosestellung dar, da die Uberlebensraten mit steigendem UICC-Stadium
deutlich abnehmen (1). Der moglichst frihen Diagnosestellung durch
grundliches Screening der Mundschleimhaut der Patient*innen kommt daher

eine grol3e Bedeutung zu (2).

2.1 Plattenepithelkarzinom der Mundhodhle

Die wichtigsten Risikofaktoren fur die Entstehung eines Plattenepithelkarzinoms
der Mundhdhle sind Rauchen, Alkoholkonsum und Infektionen mit humanen
Papillomviren (HPV). Klinisch zeichnet sich das PECA durch eine vorerst meist
schmerzlose Veranderung der betroffenen Mundschleimhaut aus. Diese

Veranderung kann in ihrer Erscheinung stark variieren. Daher sollte bei jeder
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Auffalligkeit der Schleimhaut in Form, Farbe und Beschaffenheit das Vorliegen
eines malignen Tumors in Betracht gezogen werden. Haufig ist eine
leukoplakische Verdickung der Schleimhaut mit zentralem Ulkus zu erkennen.
Begleitend  konnen  weitere  Symptome  auftreten. Hierzu  zahlen
Zahnlockerungen, Anderungen der Okklusion, Foetor, Schmerzen,
Sensibilitatsausfalle und funktionelle Einschrankungen, beispielsweise der
Mundo6ffnung. Der Tumornachweis erfolgt histopathologisch durch eine
Probeentnahme im Randbereich des verdachtigen Befundes. Zudem kommen
bildgebende Verfahren und Untersuchungen fir das Staging des Tumors und zur
Diagnostik moglicher Metastasen oder Zweittumoren zum Einsatz. Unter Staging
wird die Einteilung des Tumors gemaR der UICC-TNM-Klassifikation verstanden.
Die klinische Stadieneinteilung berlcksichtigt die Tumorausdehnung und
Infiltrationstiefe  sowie das Vorliegen von Lymphknoten und/oder

Fernmetastasen (2, 16-20).

Nach Empfehlung der aktuellen deutschen S3-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie
des Mundhdhlenkarzinoms® (AWMF-Registernummer 007-1000L) soll die
Planung und Therapie in einem sogenannten Tumorboard unter Zusammenarbeit
der folgenden Fachrichtungen erfolgen: Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie,
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Strahlentherapie, Onkologie, Pathologie und
Radiologie (2). Bei kurativer Intention erfolgt die Therapie in der Regel primar
chirurgisch. Die Tumorentfernung wird mit einem Sicherheitsabstand im
gesunden Gewebe durchgefuhrt. Hierbei sollte intraoperativ ein Abstand von
zehn Millimetern zum tastbaren Tumorrand gewahlt werden, was einem
Sicherheitsabstand von funf Millimetern im Formalin-fixierten Praparat
entspricht. In einigen Fallen sind im Anschluss an die resektive Operation
rekonstruktive MalRnahmen unabdingbar. Zudem kdnnen  weitere
Therapiemodalitaten, wie beispielsweise eine erganzende Radiotherapie,

Chemotherapie oder Radiochemotherapie, noétig sein (2, 18, 21).
2.2 Radiotherapie

Der Einsatz von ionisierender Strahlung bei der Therapie des
Mundhdhlenkarzinoms erfolgt vorwiegend als adjuvante Strahlentherapie.
Hierunter wird die erganzende Bestrahlung nach der chirurgischen Intervention

verstanden. Im Falle einer Bestrahlung vor der Tumorresektion wird dies als
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neoadjuvante Therapie bezeichnet. Neben den erganzenden Therapieformen
kann die Radiotherapie in seltenen Fallen auch als alleinige Therapie mit
kurativer oder palliativer Intention zum Einsatz kommen (2, 22).

Die adjuvante Strahlentherapie ist bei fortgeschrittener T-Klassifikation (= T3,
UICC) indiziert, also bei Vorliegen eines Tumors mit einer maximalen
Ausdehnung von Uber vier Zentimetern oder einer Infiltrationstiefe von Gber zehn
Millimetern. Eine weitere Indikation ergibt sich beim Nichteinhalten des
Mindestabstands von funf Millimetern im Formalin-fixierten Praparat und somit
einer unzureichenden Resektion des Tumors (> RO, UICC). Aulerdem stellen
Lymphknotenmetastasen (> NO, UICC) oder die Infiltration des Tumors in
Perineuralscheiden oder GefalRe mogliche Indikationen der erganzenden
Radiotherapie dar (2, 21, 22).

Die Gesamtdosis der Bestrahlung wird durch die Strahlungstoxizitat, also die
Nebenwirkungen im Normalgewebe, begrenzt und liegt in der Regel bei etwa 70
Gray. Sie kann in unterschiedlicher Fraktionierung verabreicht werden. Bei der
konventionellen Fraktionierung handelt es sich um Einzeldosen von 1,8 bis zwei
Gray, die taglich an funf Tagen pro Woche angewandt werden. Erfolgt die Gabe
in mehreren geringeren Einzeldosen, wird dies als Hyperfraktionierung
bezeichnet. Des Weiteren besteht die Moglichkeit der Hypofraktionierung mit
erhohten Einzeldosen, die vor allem in palliativer Intention genutzt wird. Bei einer
Uberschreitung der Dosis von zehn Gray pro Woche liegt eine akzelerierte
Fraktionierung vor, durch welche die Gesamtbehandlungszeit verringert werden
kann (2, 22).

2.2.1 Auswirkung ionisierender Strahlung

Grundlage der Strahlenwirkung ist die Energielubertragung auf das Gewebe.
Diese beginnt mit einer physikalischen Absorptionsphase, in der es unter
anderem zur lonisation kommt. Es folgen die physikalisch-chemische Phase mit
Molekulschadigung, sowie die biochemische Phase mit Veranderungen an
organischen Molekulen, wie der DNA. In der abschlieRenden biologischen Phase
auldern sich die erfolgten Veranderungen, beispielweise durch Mutationen oder
Zelltod (23, 24).

Bei der biologischen Strahlenwirkung wird zwischen stochastischer, nicht von
der Hbhe der Strahlendosis abhangiger, und nicht-stochastischer Wirkung
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unterschieden. Letztere tritt bei Erreichen einer gewebespezifischen
Schwellendosis auf und ist durch ein Uberschreiten der Kapazitadt der

Reparaturmechanismen im Gewebe bedingt (25, 26).

Auf zellularer Ebene ist die Strahlenwirkung unter anderem von der Proliferation
und Differenzierung der Zellen, der Zellzyklusphase und der

Sauerstoffkonzentration in der Zelle abhangig (26, 27).

2.2.2 Strahlenfolgen im Gewebe

In Geweben und Organen kommt es bei der Bestrahlung zum Untergang von
Zellen durch Absterben oder Apoptose, sowie zur Verlangsamung der
Proliferation. Zudem kommunizieren die Zellen im Gewebe Uber interzellulare
Verbindungen, so dass es zu einer Reaktion des gesamten Zellverbandes kommt
(28). Die Strahlenfolgen im Gewebe lassen sich in akute (fruhe) und chronische
(spate) Folgen unterscheiden (28, 29). Akute Strahlenfolgen treten in einem
Zeitraum von Stunden bis Wochen nach der Bestrahlung auf. Ihr Ausmal} ist von
verschiedenen Faktoren abhangig. Hierzu gehdren die GrolRe des bestrahlten
Volumens, das Dosis-Zeit-Verhaltnis sowie die Organsensibilitat (30). Zu den
frihen Folgen der Kopf-Hals-Bestrahlung zahlen die Mukositis der
Mundschleimhaut, = Schluckbeschwerden und die Veranderung des
Geschmacksinns (11, 28). Durch Reparaturmechanismen koénnen sich die
betroffenen Gewebe erholen (28, 29). Chronische Strahlenfolgen kénnen
entweder aus akuten Strahlenfolgen hervorgehen oder ohne vorherige
Symptome entstehen. Sie treten Wochen bis Jahre nach der Bestrahlung auf.
Ein Beispiel hierfur ist die Xerostomie der Speicheldrisen (11, 28). Die Dosis,
bei der es zu den jeweiligen Frih- oder Spatfolgen kommt, ist flr verschiedene
Gewebe unterschiedlich. Zur Abschatzung der Wahrscheinlichkeit des Auftretens

einer bestimmten Folge dienen empirisch festgelegte Toleranzdosen (28).

2.2.3 Auswirkungen der Strahlung auf den Knochen

Im Falle einer Radiotherapie im Kopf-Hals-Bereich nimmt die Strahlung Einfluss
auf den Kieferknochen. Auch hierbei lassen sich akute und chronische
Strahlenfolgen beschreiben. Frihe Folgen der Bestrahlung sind eine
verlangsamte Zellproliferation und eine Stérung des knéchernen Umbaus. Des

Weiteren kommt es zu Entzindung und Obliteration von BlutgefaRen, Untergang
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von Osteozyten, sowie Minderperfusionen und Fibrose des Gewebes (7, 13, 14).
Auf lange Sicht zeichnet sich der bestrahlte Knochen durch eine verminderte
Durchblutung sowie eine Hypozellularitat und fettige Degeneration des
Knochenmarks aus. Dies hat eine reduzierte Knochenheilung zur Folge (12, 31-
33). Zudem besteht die Gefahr der Osteoradionekrose (ORN) (7, 11, 12, 33, 34).

Die Osteoradionekrose, oder infizierte Osteoradionekrose (IORN), ist eine
seltene, schwerwiegende Komplikation. Definiert ist die [IORN als
strahlungsinduzierte Nekrose des Knochens, welche durch die chronische
Exposition zur Mundhohle einer Superinfektion mit ortstdndigen Keimen
unterliegt. Hierbei darf zur Abgrenzung der Diagnose weder ein Tumorrezidiv
noch eine Therapie mit Antiresorptiva vorliegen (35, 36). In der Literatur lassen
sich Angaben zur Haufigkeit der Osteoradionekrose im Bereich von 0,4% bis
56% finden (Chronopoulos et al. (2018) (37)), wobei sie in aktuelleren Quellen
in der Regel im einstelligen Bereich liegt (33, 35, 38-40). Ursache fur die
Entstehung einer ORN kdnnen beispielsweise traumatische Lasionen im
Knochen durch Zahnextraktionen, Implantatinsertionen oder das Vorliegen von
Prothesendruckstellen sein. Bedingt durch die Hyopzellularitat,
Hypovaskularitat, Hypoxie (37, 40) und verminderte Heilungskapazitat des
Knochens entsteht eine chronische Wunde (33, 40-42).

2.2.3.1 Intensitatsmodulierte Strahlentherapie (IMRT)

Wie bereits beschrieben, ist die Dosis der Strahlung, die auf ein Gewebe wirkt,
ein Faktor, der mit dem Ausmafl sowohl der akuten als auch der chronischen
Strahlenfolgen zusammenhangt (28). Daher ist die Dosisreduktion im sensiblen
Normalgewebe Ziel angepasster Bestrahlungstechniken. Hierzu zahlt die
intensitatsmodulierte Strahlentherapie (IMRT), die inzwischen weitverbreitet
ihren Einsatz findet (43).

Bei der IMRT dienen modulierte Strahlenfelder der Anpassung der
Strahlungsintensitat (33, 44, 45). Die jeweiligen Strahlenfelder werden hierbei in
ihrer Intensitat unter Berucksichtigung des Planungszielvolumens variiert (46).
Dies wird dadurch erreicht, dass die Dosis der Strahlung dort reduziert wird, wo

ein Risikoorgan in der Strahlenrichtung liegt. Die Uberlagerung und Anpassung
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weiterer Strahlenfelder aus anderen Richtungen gewahrleistet, dass dennoch

am Zielvolumen eine homogene und gentigend hohe Dosis erreicht wird (43).

Zur Durchfuhrung der IMRT ist eine aufwandige, inverse Planung ndtig, bei
welcher die Verteilung der Dosis im Zielvolumen und den umliegenden sensiblen
Strukturen festgelegt wird (43, 45, 46). Die Anwendung der IMRT im Kopf-Hals-
Bereich hat neben der Schonung von beispielsweise Sehnerven und
Kiefergelenk besonders zum Ziel, die Dosis, die auf die Ohrspeicheldrise wirkt,
zu reduzieren. Dies soll zu einer Verminderung der strahlungsinduzierten
Xerostomie fuhren (2, 43, 44, 47, 48), was einen starken Einfluss auf die

Lebensqualitat der Patient*innen haben kann (43).

Es ist zu berlicksichtigen, dass die IMRT auch Nachteile aufweist. Einerseits ist
die Technik durch die individuelle Dosisverteilung anfallig fur Fehler, die durch
eine Positionsdnderung der Patient*innen entstehen und setzt daher eine
genaue Lagekontrolle voraus. Aullerdem erhoht sich durch die vielen
verschiedenen Bestrahlungsrichtungen die Flache an Normalgewebe, die mit
niedrigen Dosen belastet wird, was ein Risiko fir Sekundarmalignome darstellen
kann (49). Ein weiterer Nachteil ist die in der Regel hohere Dosisapplikationszeit

bei der IMRT im Vergleich zu konventionellen Verfahren (43).

Eine weitere dosisreduzierende Bestrahlungstechnik ist die Volume Modulated
Arch Therapy (VMAT), auch Single-Arc-IMRT genannt (50). Sie ist eine
Weiterentwicklung der IMRT (51). Hierbei handelt es sich um eine dynamische
Technik, bei der die Bestrahlung unter Rotation des Bestrahlungsgerats erfolgt.
Als wichtiger Vorteil gegenuber der herkdmmlichen IMRT ist die Verkurzung der

Applikationszeiten zu nennen (43, 51).

2.3 Dentale Implantate

Unter enossalen, dentalen Implantaten versteht man im Allgemeinen
alloplastische Materialien, die in den Knochen eingebracht werden und primar
der Verankerung von Zahnersatz dienen. Zudem lassen sich durch die Insertion
von Implantaten gegebenenfalls Resorptionsvorgange im Knochen vermindern.
In der der Zahnmedizin finden Implantate einen weitverbreiteten Einsatz. Die
maoglichen Indikationen reichen hierbei von der prothetischen Versorgung von

Einzelzahnlicken bis hin zum zahnlosen Kiefer (7, 52-55). Darlber hinaus gibt
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es Sonderformen von Implantaten, beispielsweise solche, die transdental,
submukOos oder subperiostal verankert werden, sowie Implantate zur

defektprothetischen und epithetischen Versorgung (7, 52, 54).

In ihrem grundlegenden Aufbau bestehen Implantatsysteme aus einem
enossalen Anker, einem Verbindungsstiick (Abutment) sowie dem prothetischen
Aufbau (Suprakonstruktion). Der enossale Anker weist in der Regel eine
zylindrische Form auf, kann aber auch konisch gestaltet sein. Beim Material
herkdommlicher Implantate handelt es sich zumeist um Titan. In den letzten
Jahren kommen jedoch auch vermehrt Keramik-Implantate zum Einsatz (52, 54,
56). Die zahlreichen Unterschiede der verschiedenen Implantatsysteme sind
nicht Inhalt der vorliegenden Arbeit und werden daher nicht weiter erlautert.
Bezuglich des Zeitpunkts der Implantatinsertion konnen verschiedene
Vorgehensweisen unterschieden werden. Neben der Sofortimplantation direkt
nach der Entfernung des Zahns besteht die Madoglichkeit der verzogerten
Sofortimplantation. Diese wird auch Fruhimplantation genannt und findet, je nach
Typ, ein bis zwei (Typ |) oder drei bis vier Monate (Typ Il) nach der Extraktion
statt. Eine weitere Therapieoption stellt die Spatimplantation sechs bis 12
Monate nach der Zahnentfernung dar (52, 54, 57).

2.3.1 Besonderheiten der oralen Rehabilitation von Patient*innen mit

Tumoren und Radiotherapie im Kopf-Hals-Bereich

Bei Patient*innen mit einer Tumorerkrankung im Kopf-Hals-Bereich ergibt sich
haufig ein besonderer Bedarf der oralen Rehabilitation (6, 7).

Einerseits kann das Entfernen von Zahnen, beispielsweise im Rahmen der
chirurgische Tumorresektion oder zur Beseitigung dentaler Entzindungsherde
vor der Radiotherapie, noétig sein. AuRerdem stellt auch die Zerstérung der
Zahne durch Karies als Spatfolge einer Kopf-Hals-Bestrahlung einen Grund fur
deren Verlust dar. Insgesamt kann es bedingt durch sowohl Zahnverlust und
resektionsbedingte Gewebsdefekte als auch die Radiotherapie zu starken
Funktionseinschrankungen = kommen. Hierzu zahlen unter anderem
Beeintrachtigungen der Mastikation, Phonation, Sensibilitdt und Asthetik. Dies
resultiert in einer Verringerung der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat
der Patient*innen (6, 7, 54). Das Einbringen einer konventionellen Prothese zur
oralen Rehabilitation gestaltet sich jedoch mitunter sehr schwierig. Neben der
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fehlenden dentalen Abstltzung erschweren teilweise stark ausgepragte Defekte
in Weichgewebe und Knochen den Halt der Prothese, beispielsweise nach einer
Resektion des Kieferkamms. Bei bestrahlten Patient*innen kommen die
strahlenbedingten Nebenwirkungen, wie das Vorliegen einer Radio-Xerostomie

oder strahlendinduzierte Mukositis, erschwerend hinzu.

Dentale Implantate spielen somit fur diese Patientengruppe eine entscheidende
Rolle bei der Wiederherstellung von Funktion und Asthetik, was gerade bei
ausgedehnten Defekten und stark reduziertem Zahnstatus fur die psychoorale
Rehabilitation der Patient*innen von grof3er Bedeutung ist. Hierbei kénnen
dentale Implantate neben der verbesserten Verankerung der prothetischen
Versorgung auch der Verminderung von Prothesenintoleranzen dienen (7). Hinzu
kommt, dass bei verminderter Resistenz des Weichgewebes das Risiko fur das
Entstehen von Prothesendruckstellen durch den Einsatz von Implantaten
verringert wird. Dies ist bei bestrahlten Patient*innen von besonderem Interesse,
da hierdurch das IORN-Risiko gesenkt werden kann (7, 52, 54). Andererseits
kdnnen jedoch Implantate auch eine Ursache fir das Entstehen einer

Radionekrose darstellen (40).

Diagnostik und Planung der Implantatversorgung erfolgen in interdisziplinarer
Zusammenarbeit, in erster Linie prothetisch-chirurgisch. Hierbei mussen
vorliegender Einschrankungen durch den Tumor und dessen Therapie, wie
beispielweise ausgedehnte knécherne Defekte und Funktionseinschrankungen,
bertcksichtig werden. Auch die Auswirkungen der Radiotherapie kdnnen die
Therapieplanung beeinflussen. Aus der S3-Leitlinie ,Implantat-Versorgung zur
oralen Rehabilitation im Zusammenhang mit Kopf-Hals-Bestrahlung“ (2015) geht
hervor, dass der unbestrahlte, ortsstandige Knochen das niedrigste Risiko fur
Implantatverluste aufweist (7). Das Risiko nimmt Uber nicht bestrahlte
Knochentransplantate hin zum ortstandigen bestrahlten Knochen zu. Das
hdchste Risiko wird fir bestrahlte Knochentransplantate angegeben. Daher kann
es vorkommen, dass zugunsten der Implantatprognose nicht die prothetisch
gunstigste Position gewahlt wird (7). Bei bestrahlten Patient*innen sollten die
Implantate unter suffizientem Wundverschluss gedeckt einheilen. Die Leitlinie
empfiehlt zudem eine perioperative, systemische Antibiotika-Prophylaxe.

Aullerdem kann eine Verlangerung der Einheilzeiten sinnvoll sein (7).
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2.3.2 Implantat-Einheilung und Osseointegration

Ziel einer erfolgreichen Implantation ist das Erreichen der Osseointegration, die
Voraussetzung fur die langfristige Stabilitat des Implantats ist. Unter dem von
Branemark gepragten Begriff Osseointegration wird der funktionelle und
strukturelle Verbund der Oberflache eines belasteten Implantats mit dem
umgebenden Knochen verstanden. Diese Anlagerung erfolgt direkt ohne Bildung
einer bindegeweblichen Kalluszone (54, 58-61).

Bei der Insertion eines Implantates in den Kieferknochen wird durch die
passgenaue Bohrung bereits eine gewisse Stabilitat erzeugt, die als
Primarstabilitat bezeichnet wird. In der Regel liegt diese bei Drehmomenten von
20-40 Ncm. Im weiteren Verlauf kommt es zum Einheilen des Implantates und

zur Ausbildung der Sekundarstabilitat.

Die Knochenheilung beginnt direkt im Anschluss an die Implantatinsertion. An
der Oberflache des Implantats lagern sich Blutzellen an, welche Zytokine sowie
Wachstums- und Differenzierungsfaktoren ausschutten, die fir den Prozess der
Einheilung des Implantats wichtig sind. Die Blutzellen organisieren sich in einem
Koagulum und es bildet sich ein Fibrinnetz, welches im Sinne der
Osteokonduktion im weiteren Verlauf als Gerust fur die Knochenbildung dient
(59). Initial kommt es zu einer inflammatorischen Phase, die einer
Fremdkorperreaktion entspricht, bei der auch Immunzellen wie Makrophagen
und Leukozyten nachweisbar sind (59, 62). Zudem werden nekrotische
Gewebeanteile von Osteoklasten resorbiert. Des Weiteren Ilagern sich
Praosteoblasten an der Implantatoberflache an, differenzieren zu Osteoblasten
und beginnen mit der Bildung von Osteoid, einer nicht verkalkten
Grundsubstanz. Durch Mineralisierungsvorgange entsteht aus dem Osteoid
zuerst unreifer Geflechtknochen, der dem knéchernen Kallus entspricht. Im
weiteren Verlauf lagern Osteoblasten lamellare Knochenstrukturen auf. Durch
verstarkte Umbauvorgange kommt es zu vermehrter Knochenneubildung (62,
63).

2.4 Rekonstruktive Interventionen

Im Zuge der Tumorresektion kommt es mitunter zu ausgedehnten

weichgeweblichen und kndéchernen Defekten. Fir die Rekonstruktion solcher
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Defekte stehen eine Vielzahl unterschiedlicher Arten autologer Transplantate zur
Verfigung. Neben freien Transplantaten und lokalen sowie gestielten
Lappenplastiken kommen auch mikrovaskular anastomosierte Transplantate
zum Einsatz. Letztere kdnnen in Form von vaskularisierten
Knochentransplantaten der Deckung ausgedehnter knécherner Defekte dienen
(17, 64). Hierbei erfolgt die Entnahme des Transplantats mit versorgenden
GefalRen, die im Bereich des zu deckenden Defekts mit sogenannten
Anschlussgefalen anastomosiert werden. Zu den am haufigsten genutzten
mikrovaskular anastomosierten Knochentransplantaten im Kopf-Hals-Bereich
zahlen das Skapula-Transplantat, das Fibula-Transplantat sowie das Crista-
iliaca-Transplantat (64-68). Im Rahmen dieser Arbeit wird der Begriff
,Osteoplastik® verwendet. Hiermit ist der Einsatz eines solchen

Knochentransplantats gemeint.
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3 Material und Methoden

Im Rahmen dieser Dissertation wurde eine systematische Literaturrecherche
und Metaanalyse nach dem PRISMA-Statement (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses) durchgefuhrt (69). Hierzu wurde die
elektronische Datenbasis der National Library of Medicine (PubMed)
systematisch durchsucht und fir die Fragestellung relevante Daten erhoben
(70). AnschlieBend wurde die Metaanalyse zum Vergleich der Implantat-
Uberlebensraten in bestrahltem und nicht bestrahltem Knochen durchgefiihrt.
Die verschiedenen Analysen erfolgten unter Berlicksichtigung von Studien mit
einer Nachbeobachtungszeit (Follow-up) von mindestens drei beziehungsweise

funf Jahren.

Die Suche beruht auf einer Literaturrecherche von Schiegnitz et al. aus dem Jahr
2014, welche sich bereits mit der zentralen Fragestellung zum
Implantatiberleben in bestrahltem und nicht bestrahltem Knochen befasste (71).
Zum damaligen Zeitpunkt wurden Studien ausgewertet, die zwischen Januar
1990 und Januar 2013 verdffentlicht wurden. Des Weiteren wurden die
Ergebnisse der Studien aus dem Zeitraum von 2007 bis 2013 fir die Erstellung
der 2015 veroffentlichten S3-Leitlinie ,Implantatversorgung zur oralen
Rehabilitation im Zusammenhang mit Kopf-Hals-Bestrahlung (AWMF-Nr. 007-
089) herangezogen (7). Hieran anknlipfend befasst sich die vorliegende
Forschungsarbeit mit Studien, die zwischen Februar 2013 und Februar 2021
veroffentlicht wurden. Dies hat zum Ziel, die damaligen Empfehlungen anhand
der aktuellen Studienlage zu Uberprifen und gegebenenfalls anzupassen.
Dementsprechend dienen die Ergebnisse der Aktualisierung der oben genannten
S3-Leitlinie, weshalb Inhalte dieser Arbeit in der aktuellen Version der Leitlinie
sowie dem Leitlinienreport wiederzufinden sind (40). Aullerdem wurden die
Ergebnisse im Rahmen einer Vorveroffentlichung von Schiegnitz et al. (2022)
publiziert (72).

3.1 Protokoll und Fragestellung

Die Entwicklung des Protokolls dieser Arbeit erfolgte gemaR den Anforderungen
des PRISMA-Statements (69). Die zentrale Fragestellung wurde unter Nutzung

des PICO-Formats (Population, Intervention, Comparison and Outcome)
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ausgearbeitet und lasst sich wie folgt formulieren: ,Gibt es einen Unterschied
beziiglich des Implantat-Uberlebens bei dentalen Implantaten in bestrahltem und
nicht bestrahltem Kieferknochen?“ Das PICO-Schema ist in Abbildung 1

dargestellt.

y

Patient*innen mit einem malignen Tumor im Kopf-
»

Population Hals Bereich

0

— -

A\
/

Intervention Radiotherapie

(

~

| ompanso

/

n Patient®innen ohne Radiotherapie

(

— -

N
/

': Outcome Implantat-Uberleben

(

Abbildung 1 PICO - Schema

3.2 Auswahlkriterien

Inklusionskriterien:

Im Rahmen der Ubersichtsarbeit wurden prospektive und retrospektive Studien
sowie Fallserien in die Auswertung einbezogen, sofern sie Informationen Uber
das Uberleben dentaler Implantate bei bestrahlten Patient*innen mit einem
malignen Tumor im Kopf-Hals-Bereich darlegten. Zudem mussten folgende

Inklusionskriterien erfillt sein:

1. Einschluss von mindestens zehn bestrahlten Patient*innen in der Studie
2. Veroffentlichung in englischer oder deutscher Sprache
3. Prospektive Studien: randomisiert kontrollierte und nicht randomisiert

kontrollierte Studien, Kohortenstudien

B

Retrospektive Studien: Kohortenstudien, Fallserien
5. Nur fur die Metaanalyse: Follow-up von mindestens drei beziehungsweise
funf Jahren
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Exklusionskriterien:

Konnte eine Studie die oben genannten Kriterien zum Einschluss nicht erfullen,
oder fehlten wichtige Informationen, beispielsweise die genaue Anzahl der
inserierten Implantate, wurde sie in der Auswertung nicht berucksichtigt. Ein
weiteres Ausschlusskriterium war die erneute Insertion von ,Ersatz“-Implantaten
nach Implantatverlust, wenn diese Implantate in die Berechnung der Implantat-

Uberlebensraten dennoch als ,in situ“ mit einbezogen wurden.
3.3 Informationsquellen und Suche

Als Informationsquelle fir die systematische Literaturrecherche diente die
elektronische Datenbasis der ,National Library of Medicine“ (PubMed) (70).
Diese wurde anhand der Schlagworte ,dental implants® und rradiated
patients“/“radiotherapy“ nach passenden Studien und Ubersichtsarbeiten
durchsucht. AnschlieRend erfolgte eine systematische Suche unter Nutzung der
folgenden MeSH-Terms:

((((((dental implants[MeSH Terms]) OR (dental implantation[MeSH Terms])) OR
(oral rehabilitation[MeSH Terms])) OR (dental prostheses, implant
supported[MeSH Terms])) OR (osseointegrated implants[MeSH Terms])) OR
(implant supported overdenture[MeSH Terms])) AND (((((((((((head and neck
cancer[MeSH Terms]) OR (head and neck neoplasms[MeSH Terms])) OR (head
and neck neoplasms/radiotherapy[MeSH Terms])) OR (oral cancer[MeSH
Terms])) OR (ablative surgery[MeSH Terms])) OR (irradiated jaw[MeSH Terms]))
OR (irradiated bone graftfMeSH Terms])) OR (squamous cell carcinoma[MeSH
Terms])) OR (radiation[MeSH Terms])) OR (radiotherapy[MeSH Terms])) OR
(bony reconstruction[MeSH Terms])) (Suchergebnisse dieser Arbeit vom Stand
15.04.2021. 20:00 Uhr)

Des Weiteren wurden die Referenzen anderer bereits publizierter Metaanalysen

und Ubersichtsarbeiten tGberpriift.
3.4 Auswahl der Studien

Im Anschluss an die systematische Suche unter Nutzung der oben genannten
MeSH-Terms und die manuelle Suche wurden die Titel und Abstracts der
identifizierten Publikationen begutachtet. Die so erhaltenen Ergebnisse wurden

auf Publikationen eingegrenzt, die fur die Fragestellung relevant erschienen.
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Daraufhin erfolgte die Auswertung der Volltextversionen aller Studien, die im
Zuge dieser ersten Phase selektiert worden sind. Im Falle von Unklarheiten oder
fehlenden Informationen wurden die korrespondierenden Autoren kontaktiert.
Nach Ausschluss von Duplikaten und Publikationen, welche den
Einschlusskriterien nicht entsprachen, wurden die verbleibenden Studien in die
Ubersichtsarbeit inkludiert und die gewinschten Daten extrahiert, wie zum
Beispiel die Anzahl und das Alter und Geschlecht der inkludierten Patient*innen,
die Dosis der Strahlentherapie und die Lange der Nachbeobachtungszeit. Fur
die Metaanalyse wurden daraufhin nur die Studien herangezogen, die einen
Vergleich des Implantatuberlebens in bestrahltem und nicht bestrahltem
Knochen boten und zudem 4ber ein Follow-up von mindestens drei
beziehungsweise funf Jahren verfligten. Zur Darstellung des Prozesses der
Studienauswahl wurde das PRISMA-Flussdiagramm verwendet, welches in
Abbildung 2 zu erkennen ist.

Im weiteren Verlauf wurden die Ergebnisse der aktuellen Metaanalyse durch die
Daten passender Studien aus dem Zeitraum von 1990 bis 2013 erganzt, die im
Rahmen der Veroéffentlichung von Schiegnitz et al. (2014) dargestellt wurden
(71).

3.5 Prozess der Datengewinnung und statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit XXX (Mathematiker,
Statistiker; Institut fir Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik
(IMBEI), Johannes-Gutenberg-Universitat Mainz).

Die Analyse der Studien, die in die Auswertung eingeschlossen wurden, erfolgte
bezliglich des Endpunktes ,Implantat-Uberleben®. Dies wird als das Verbleiben
des Implantats in situ definiert, unabhangig von weiteren Faktoren, wie dem
Zustand des periimplantaren Gewebes oder der Suprakonstruktion. Der
Endpunkt wurde fur bestrahlte sowie nicht bestrahlte Patient*innen erhoben.
Ferner wurde untersucht, ob in den Studien weitere Faktoren festgestellt wurden,
die einen Einfluss auf das Implantatiberleben nahmen. Zu solchen mdglichen
Einflussfaktoren zahlten unter anderem der Zeitpunkt der Implantation in Bezug
auf die Radiotherapie, die Dauer der Einheilphase der Implantate vor der
Belastung, die Qualitat des Knochens, in den die Implantate inseriert wurden
oder die Position der Implantate in Ober- oder Unterkiefer. Die Daten wurden
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aus den Volltextversionen der Studien extrahiert sowie durch Rickfragen an die

korrespondierenden Autoren erganzt.

Fur die Metaanalyse wurde das Softwareprogramm Review Manager (RevMan,
[Computer program]. Version 5.4. The Cochrane Collaboration, 2020) verwendet,
mit dessen Hilfe die Daten ausgewertet und der Gesamteffekt eingeschatzt
wurde. Hierzu wurde der p - Wert berucksichtigt und die Ergebnisse als
signifikant befunden, wenn der p - Wert kleiner als 0,05 (p < 0,05) war. Fir die
jeweiligen Analysen wurden Walddiagramme (forest plot) und Trichterdiagramme

(funnel plot) generiert.
3.6 Beurteilung des Verzerrungsrisikos der einzelnen Studien

Zur Bewertung des Verzerrungsrisikos wurden die Studien in Bezug auf ihre
interne und externe Validitat gepruft. Hierzu kamen zwei verschiedene Verfahren
zum Einsatz. Bei Kohortenstudien, also solchen, die einen Vergleich zwischen
einer bestrahlten Patientengruppe und einer nicht bestrahlten Kontrollgruppe
boten, erfolgte die Validitatsbewertung angelehnt an die New-Castle-Ottawa-
Skala (73). Bei Studien, die nur Patient*innen mit einer Radiotherapie
einschlossen, jedoch keine unbestrahlte Kontrollgruppe aufwiesen, wurde die
Bewertung in Anlehnung an MOGA et al. (2012) durchgefuhrt (74). Diese Studien
werden als ,Fallserien® bezeichnet. Diese Bewertung des Verzerrungsrisikos
erfolgte unter AWMF-Moderation im Zuge der Aktualisierung der S3-Leitlinie
,Implantatversorgung zur oralen Rehabilitation im Zusammenhang mit Kopf-
Hals-Bestrahlung®“ (AWMF-Nr. 007-089) unter der Leitung von XXX (AWMF) und
XXX (AWMF) (7). Die Ergebnisse wurden zur Aktualisierung herangezogen und
sind dementsprechend im zugehdrigen Leitlinienreport zu finden (75).

Die Bewertung wurde von zwei unabhangigen Autoren durchgefuhrt. Im
Anschluss wurden die Ergebnisse verglichen und Uberarbeitet. Da in allen
abweichenden Punkten eine Einigung gefunden werden konnte, wurde keine

dritte Person hinzugezogen.

3.6.1 Beurteilung der Evidenz der Kohortenstudien nach New-Castle-
Ottawa

Die Bewertung der internen Validitat erfolgt anhand folgender Punkte:
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1. Selektion der Falle und Kontrollen
Sind die selektierten Falle sowie die Kontrollgruppe reprasentativ fur die
Durchschnittspopulation? Sind sie adaquat und verstandlich beschrieben?
Sind mogliche Risikofaktoren angeben?

2. Vergleichbarkeit von Fallen und Studien
Sind die beiden Gruppen vergleichbar, beispielweise bezlglich der Anzahl
der Proband*innen pro Gruppe, der Alters- und Geschlechtsverteilung
oder den jeweiligen Erkrankungen?

3. Intervention
Wird die durchgeflihrte Intervention adaquat beschrieben und erhoben?
Sind die Faktoren bei der Implantation, die einen moglichen Einfluss auf
den Endpunkt Implantatiberleben haben kdnnten, wie 2z.B. die
Knochenqualitat oder die Dosis der Radiotherapie, nachvollziehbar
beschrieben?

4. Outcome
Ist der Endpunkt Implantatiberleben adaquat beschrieben und erhoben
worden? Ist das Follow-up der Studie lang genug gewahlt, so dass der
Endpunkt sinnvoll beurteilt werden kann?

Fur die Beurteilung der externen Validitat der Kohortenstudien wurden folgende
Kriterien angewandt:

1. Ist das Patientenkollektiv der Studie auf das Kollektiv im
Behandlungsalltag ubertragbar?

2. Ist die durchgefihrte Behandlung auf den alltaglichen Ablauf in der Praxis
ubertragbar?

3. Fand die durchgefuhrte Behandlungen unter Bedingungen statt, die sich

in der Praxis erflllen und reproduzieren lassen?

Die Beurteilung der Punkte erfolgte mit ,ja“, ,nein“ oder ,unklar® (73).

3.6.2 Beurteilung der Evidenz der Fallserien angelehnt an MOGA et al.
(2012)

Zur Beurteilung der internen Validitat dienten folgende Kriterien:
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1. Wurden die selektierten Falle adaquat beschrieben? Sind die
Patientendaten in ausreichendem Umfang angegeben?

2. Wurde die Intervention adaquat beschrieben und erhoben? Sind die
Angaben bezuglich der Implantation ausreichend? Sind die Faktoren, die
hierbei einen Einfluss auf das Uberleben der Implantate nehmen kénnten,
beschrieben?

3. Wurde der Endpunkt adaquat beschrieben und erhoben und reichte die
Nachbeobachtungszeit (Follow-up) der Studien aus, um den Endpunkt

beurteilen zu konnen?

Die externe Validitat wurde, analog zur Bewertung der externen Validitat der

Kohortenstudien, anhand der folgenden Punkte bewertet:

1. Ist das Patientenkollektiv der Studie auf das Kollektiv im
Behandlungsalltag ubertragbar?

2. Ist die durchgefihrte Behandlung auf den alltaglichen Ablauf in der Praxis
ubertragbar?

3. Fand die durchgefuhrte Behandlungen unter Bedingungen statt, die sich

in der Praxis erfullen und reproduzieren lassen?

Die Punkte wurden ebenfalls mit ,ja“, ,nein“ oder ,unklar“ bewertet (74).

3.6.3 Gesamtbewertung der Evidenz bezuglich des Endpunkts

Implantatuberleben

Zur Beurteilung der Aussagesicherheit erfolgte die Bewertung der
Studienqualitat orientiert an den Vorgaben der GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) Arbeitsgruppe
(76). Hierbei wurde der Endpunkt ,Implantat-Uberleben“ betrachtet und eine
Einstufung der Qualitat in hoch (@D D), moderat (PP O), gering (PHOO)
oder sehr gering (P ©O©O) durchgefuhrt. Das Vorliegen folgender Punkte flhrte
zu einer Abstufung um eine Stufe (hohes Verzerrungsrisiko, serious risk of bias)

oder zwei Stufen (sehr hohes Verzerrungsrisiko, very serious risk of bias).
¢ |Indirektheit des Endpunktes. Das Implantatiberleben wurde im Rahmen
der Studie nicht direkt untersucht und erhoben, sondern beispielsweise

aus den gegebenen Angaben errechnet.
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e Heterogenitat der Ergebnisse

¢ Mangelnde Prazision (Vorliegen weiter Konfidenzintervalle)

e Verdacht auf oder Nachweis von Publikationsbias

e Bei Studien, die keinen randomisiert kontrollierten Studienaufbau

aufwiesen, erfolgte automatisch eine Abstufung um 2 Stufen.

Ab einer Abwertung um zwei Stufen oder zwei Abwertungen um eine Stufe ist als
Einordnung der Qualitdt maximal nur noch ,moderat* (PP O) moglich.
Uber diese Qualitadtsbewertung hinaus erfolgte die Bewertung der Evidenzlevel
der einzelnen Studien in ,Level of Evidence (LoE)“ nach den Kriterien des Oxford
Centre for Evidence-based Medicine (77). Hierbei wurde sowohl das
Verzerrungsrisiko der jeweiligen Studie anhand ihrer internen und externen
Validitat als auch die Bewertung der einzelnen Studien, angelehnt an die
Methode nach GRADE, und der Studientyp berlcksichtigt.

3.7 Synthese der Ergebnisse

Die Ergebnisse der extrahierten Daten aller in der Ubersichtsarbeit
berlcksichtigten Studien wurden in einer Tabelle gesammelt und verglichen. Als
Erganzung hierzu diente eine zweite Tabelle mit zusatzlichen Informationen,
beispielsweise zur Ursache des Implantatverlusts. Die Metaanalyse wurde mit
den hierfur selektierten Studien durchgefuhrt (Kapitel 3.7.1) und durch

zusatzliche Analysen (Kapitel 3.7.2) erganzt.
3.7.1 Durchfiihrung der Meta-Analyse

Die Metaanalyse der Studiendaten von 2013 bis 2021 wurde, wie im Folgenden
beschrieben, durchgefuhrt. Als experimentelle Gruppe wurde die Gruppe der
bestrahlten Patient*innen festgelegt. Die Rate der Implantatverluste innerhalb
dieser ersten Gruppe wurde mit der Verlustrate innerhalb einer zweiten Gruppe,
der Kontrollgruppe, verglichen. Diese bestand aus einem Kollektiv nicht
bestrahlter Patient*innen. Zu diesem Zweck wurde eine Analyse der dichotomen
Daten der beiden Gruppen durchgeflihrt, wobei die Mantel-Haenszel-Statistik mit
dem ,fixed effects“-Modus angewandt wurde. Hierbei wurden die ,odds ratio“ als
zu messender Effekt und das Konfidenzintervall von 95% festgelegt. Im Zuge der
Analyse wurden daraufhin in beiden Gruppen die jeweilige Anzahl der

Implantatverluste der Studie (,Event®) sowie die Anzahl der insgesamt



Material und Methoden 21

inserierten Implantate (,Total“) eingegeben. Die Ergebnisse wurden auf ihre
Signifikanz gepruft, wobei ein p - Wert von weniger als 0,05 (p <0,05) als
statistisch signifikant gewertet wurde.

Um den Einfluss der Knochenqualitat auf den Endpunkt zu untersuchen, erfolgte
eine weitere Metaanalyse unter Anwendung der oben genannten Einstellungen
der statistischen Analyse. In diesem Fall wurde die Verlustrate von Implantaten,
die in bestrahlte Osteoplastiken inseriert wurden, mit der Rate der

Implantatverluste in bestrahltem ortstandigem Knochen verglichen.
3.7.2 Zusatzliche Analysen

Im Anschluss an die Auswertung der aktuellen Datenlage wurden die Werte des
Weiteren unter Berlcksichtigung der Daten aus dem Zeitraum von 1990 bis 2013
erganzt. Hierzu wurden alle Studien aus der vorherigen Literaturrecherche von
Schiegnitz et al. (2014) (71), die den oben genannten Kriterien entsprachen,
erneut Uberprift und in die Untersuchung eingeschlossen. Die Beurteilung der
Validitat der Kohortenstudien und Fallserien fur die ergdanzende Analyse fand
entsprechend Kapitel 3.6.1 und 3.6.2 statt. Mit dem erweiterten Datensatz
wurden die Analysen, wie in Abschnitt 3.7.1 beschrieben, fur alle inkludierten
Studien aus dem Zeitraum von 1990-2013 durchgeflihrt. Es erfolgte hierbei ein
Vergleich der Implantat-Verluste bei bestrahlten und nicht bestrahlten
Patient*innen, sowie in bestrahlten Osteoplastiken und dem bestrahlten
naturlichen Kieferknochen, jeweils fir alle Studien mit einem Follow-up von

mindestens drei bzw. funf Jahren.

Des Weiteren wurden die Verlustraten der Implantate in Oberkiefer und
Unterkiefer verglichen. Dies geschah mithilfe einer Metaanalyse unter
Berucksichtigung von Studien aus dem Zeitraum von 2013 bis 2021, die
diesbezuglich Informationen lieferten und eine Nachbeobachtungszeit von

mindestens drei Jahren aufwiesen.
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4 Ergebnisse

Insgesamt wurden 29 Studien aus dem Zeitraum von 2013 bis 2021 ausgewahlt
und deren Daten extrahiert. Innerhalb dieser Studien lag das Implantatiberleben
bei durchschnittlich 91,1%. Von den 29 inkludierten Studien wurden daraufhin elf
Studien, deren Follow-up mindestens drei bzw. funf Jahre betrug, fir die
Metaanalyse selektiert. Die Metaanalyse zeigte signifikant hdhere Verlustraten
far Implantate, die in bestrahlten Knochen inseriert wurden, als in der nicht
bestrahlten Kontrollgruppe (2013-2021 Follow-up = 3 Jahre p < 0,001, OR 2,07,
Cl [1,54 - 2,97], Follow-up = 5 Jahre p = 0,003, OR 1,8, ClI [1,21 - 2,67]). Zudem
ergab sich fir die Untersuchung der Knochenqualitat ein geringeres
Implantatiberleben in bestrahlten Osteoplastiken verglichen mit bestrahltem
ortsstandigem Knochen (2013-2021 Follow-up = 3 Jahre p = 0,001, OR 3,34
Cl1[1,60 - 7,00], Follow-up = 5 Jahre: p = 0,001, OR 5,14, CI [1,98 - 14,02]).

Im weiteren Verlauf wurden die Daten durch Werte aus elf Studien von 1990 bis
2013 aus der vorherigen Literaturrecherche von Schiegnitz. et al. (2014) erganzt
(71). Die Ergebnisse der ersten Metaanalyse fur den Zeitraum von 2013 bis 2021
wurden durch die zusatzlich durchgeflihrten Analysen unter Bericksichtigung
des erweiterten Datensatzes der Studien von 1990 bis 2021 bestatigt (1990-
2021 RT vs. NRT Follow-up =2 3 Jahre: p <0,001, OR 2,06, CI [1,75 - 2,42];
Follow-up = 5 Jahre p < 0,001, OR 1,97, CI [1,63 - 2,37]; 1990-2021 RT GB vs.
RT AB Follow-up = 3 Jahre: p < 0,001, OR 2,06, CI [1,44 - 2,94]; Follow-up = 5
Jahre: p < 0,001, OR 2,26, CI [1,50 - 3,40]).

4.1 Auswahl der Studien

Die systematische MeSH-Term-Suche resultierte in 502 Studien, deren Titel und
Zusammenfassungen (Abstracts) ausgewertet wurden, um die Ergebnisse auf
Publikationen einzugrenzen, die fur die Fragstellung von Interesse sein kdnnten.
Des Weiteren wurden flnf Studien hinzugefugt, die durch die manuelle Suche in
der PubMed Bibliothek identifiziert wurden. Letztendlich wurden 58 Studien
herausgearbeitet, die einer genaueren Analyse unterliefen. Nach dem
Ausschluss von 29 ungeeigneten Studien wurden 29 Studien in die
Ubersichtsarbeit eingeschlossen und die gewiinschten Daten extrahiert. Die
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ausgeschlossenen Studien sowie der Grund der Exklusion sind Tabelle 8 im

Anhang zu entnehmen.

ElIf Studien mit einem Follow-up von mindestens drei, bzw. funf Jahren wurden
fur die Metaanalyse herangezogen. Fir die zusatzliche Analyse unter
Berucksichtigung der Daten von 1990 bis 2013 wurden elf Studien aus der
damaligen Literaturrecherche hinzugefugt. Hierbei handelte es sich um zehn
Studien, die einen Vergleich zwischen einer bestrahlten Patientengruppe und
einer nicht bestrahlten Kontrollgruppe boten. AulRerdem lieferte einer weitere
Studie Daten zum Vergleich von Implantaten in bestrahlten Osteoplastiken mit
solchen in bestrahltem ortsstandigem Knochen. Abbildung 2 zeigt das PRISMA-

Flussdiagramm der Studienselektion (78).

Studien ' Identifizierung never Studien
1990-2013 2013-2021
S
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rheri Datenbank
5 | | Uheraomsarneit Studien, die durch die Enoan
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H {n=31) wurden (n = 502}
=
=
ﬁ Studien der damaligen
Metaanalyse
(n=8) l
-._J
durchsuchte Studien (Titel und
Abstract) > g{.lmhlossene
(n=502) in = 448)
o +
1] ¥
:
&
Studien, deren Volltext »| GpSgeschlossene
ausgeweriet wurde (n = 58) in=29)
— Studien, die in die quaniitative
Analyse (Ubersichtsarbeit)
eingeschlossen wurden (n =29,
davon aus systematischer Suche
n=24, manuell n=5)
Studien (1990- l
2013), die in die Studien, die in die gualitative
= aktuelle Analyse eingeschlossen wurden
-% Metaanalyse (Meta-Analyse 2013-2021)
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[ wurden
= in=11) l
Studien, die insgesamt in die
»| Meta-Analyse eingeschlossen
wurden (1990-2021)
(n=22)

L

Abbildung 2 PRISMA Flussdiagramm
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Bezuglich des Einflusses der Knochenqualitat fanden sich im Zeitraum von
2013 - 2021 insgesamt 12 Studien, die Daten zum Vergleich der Ergebnisse in
lokalem Knochen und Osteoplastiken beinhalteten. Die Ergebnisse von funf
Studien mit einem Follow-up von mindestens drei Jahren sowie drei Studien mit
einem Follow-up von mindestens funf Jahren wurden fir die Durchfihrung einer
metaanalytischen Auswertung herangezogen. Hierbei wurde die Anzahl der
Implantatverluste in bestrahlter Osteoplastik mit den Verlusten in bestrahltem
ortsstandigem Knochen verglichen. Des Weiteren dienten die Daten von vier
(Follow-up = drei Jahre) beziehungsweise drei (Follow-up = funf Jahre) Studien
aus dem Zeitraum von 1990 bis 2013 der Erganzung dieser Metaanalyse.

Die zusatzliche Analyse bezlglich der Verlustraten von Implantaten im
Oberkiefer verglichen mit dem Unterkiefer beinhaltete Daten von funf Studien
aus dem Zeitraum von 2013 bis 2021 mit einem Follow-up von mindestens drei
Jahren.

Von den 29 selektierten Studien der Ubersichtsarbeit wurden 18 Studien nicht
fur die Metaanalyse herangezogen. Hauptgrund hierfir war, neben einer zu
kurzen Nachbeobachtungszeit im Fall von 8 Studien (79-86), das Fehlen einer
Kontrollgruppe von Patient*innen ohne Radiotherapie bei ebenfalls 8 Studien (8,
87-93). In der Studie von Ettl et al. (2020) (94) wurde nicht das Uberleben,
sondern der Erfolg dentaler Implantate gemald einer modifizierten Version der
Kriterien nach Albrektsson (95) erhoben und die Werte demnach nicht in der
Metaanalyse bericksichtigt. Des Weiteren wurden die Ergebnisse der Studie von
Dholam et al. (2013) nicht in die Auswertung inkludiert, da diese zwar neben dem
Implantaterfolg auch die Rate der Osseointegration angaben, es jedoch nicht
festzustellen war, ob diese mit dem Implantatuberleben gleichgesetzt werden
kann (96).

4.2 Studienmerkmale

Das Kollektiv der eingeschlossenen Studien von 2013 bis 2021 beinhaltete
insgesamt 1633 Patient*innen, bei denen 6645 Implantate inseriert wurden. Von
diesen wurden 4031 in bestrahlten Knochen eingebracht. Dem gegenuber
erhielten die Patient*innen der nicht bestrahlten Kontrollgruppe 2641 dentale
Implantate. Hierbei wurden die 17 Patient*innen der Studie von Di Carlo et al.

(2019) (90) mit 84 Implantaten in bestrahltem Knochen nicht mit einbezogen, da
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sich die Daten teilweise mit den Daten der Studie von Pompa et al. (2015) (80)
uberschnitten.

Die in dieser Ubersichtsarbeit untersuchten Studien differierten in ihrem
Patientenkollektiv und Aufbau. So lag die Anzahl der Patient*innen mit
Implantaten zwischen zehn (Sandoval et al. 2020 (89)) und 246 (Ch’ng et al.
2016 (83)). Des Weiteren variierten die Zeitraume der Nachbeobachtung. Mit
sieben Monaten wies die Studie von Sandoval et al. (2020) (89) das kurzeste
Follow-up auf, wohingegen die Patient*innen der Studie von Doll et al. (2015)
(97) mit bis zu 121 Monaten am langsten nachbeobachtet wurden.

Bei der Mehrzahl der Studien wurden die Implantate im Anschluss an die
Radiotherapie inseriert. Dementgegen erfolgte bei drei Studien die Implantation
vor der Bestrahlung (86, 89, 98). Bei vier weiteren fehlten die Angaben zum
Zeitpunkt der Implantation in Bezug auf die Strahlentherapie (8, 85, 99, 100).
Zur Frage der Dosis der Kopf-Hals-Bestrahlung ergaben sich insgesamt hohe
Werte. Bei den meisten Studien lag die durchschnittliche Dosis uber 50 Gray bis
hin zu maximal 81,6 Gray in der Studie von Fierz et al. (2013) (99). Im Gegensatz
hierzu wurden die Patient*innen der Studien von Pompa et al. (2015) (80) und
Di Carlo et al. (2019) (90) mit weniger als 50 Gray bestrahlt. Ebenso erhielt ein
Teil der Patient*innen der Studien von Hessling et al. (2015) (81) und Rana et
al. (2016) (87) niedrigere Strahlendosen. Im Rahmen der Studie von Dholam et
al. (2013) lag die Dosis bei Knochentransplantaten mit 50-60 Gray teilweise Gber
der im natlrlichen Knochen verwendeten Dosis von 20 bis 60 Gray (96).
Einzelwerte hierzu lagen jedoch nicht vor.

Im Rahmen dieser Forschungsarbeit wurden keine weiteren Untersuchungen
bezlglich eines Unterschiedes des Implantatuberlebens im Zusammenhang mit
der Dosis oder Art der Bestrahlung durchgefiihrt. Dies begriindet sich darin, dass
nur drei Studien exakte Werte zur Dosis im Bereich des Implantats lieferten (86,
88, 91) und zudem die Angaben zur DurchflUhrung sowie die Art der
Radiotherapie Uber das Studienkollektiv hinweg sehr heterogen waren.

Elf der inkludierten Studien ermittelten Ergebnisse zum Uberleben von
Implantaten im Oberkiefer verglichen mit dem Unterkiefer, wovon finf Studien
ein Follow-up von mindestens drei Jahren aufwiesen. Vier weitere Studien
untersuchten nur Implantate, die in den Unterkiefer inseriert wurden. Weitere

mdgliche Einflussfaktoren, wie beispielsweise das Alter und Geschlecht der
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Patient*innen oder das Implantatsystem, wurden aufgrund der unzureichenden
Informationen oder stark differierenden Angaben innerhalb des Studienkollektivs

nicht weiter untersucht.
4.3 Verzerrungsrisiko der einzelnen Studien

Bei den Studien handelte es sich einerseits um Kohortenstudien mit bestrahlter
Patientengruppe und nicht bestrahlter Kontrollgruppe sowie um Fallserien mit
Patient*innen mit dentalen Implantaten nach Kopf-Hals-Bestrahlung ohne eine
solche Kontrollgruppe. Es lag keine prospektiv randomisiert-kontrollierte Studie
vor. Insgesamt 24 der 29 Studien (82,8%) wiesen ein retrospektives
Studiendesign auf. Dies stellt aufgrund von teilweise fehlenden Daten und
uneinheitlich durchgefuhrten Erhebungen eine Schwierigkeit fur die Bewertung
der Evidenz und eine Einschrankung der Vergleichbarkeit der Studien dar. Die
Bewertung der Evidenz der einzelnen Studien erfolgte, wie in Abschnitt 3.6

erlautert.

4.3.1 Beurteilung der Evidenz der Kohortenstudien nach New-Castle-
Ottawa

Die Ergebnisse der Beurteilung der internen und externen Validitat der

Kohortenstudien ist in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1 Ubersicht der Validitat der Kohortenstudien

Pieralli et
al. 2021

Patel et al.
(2020)

Alberga et
al. (2020)

Woods et
al. (2019)

Laverty et
al. (2019)
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Moore et
al. (2019)
82
Flores-Ruiz
et al.
(2018)
103
Burgess et
al. (2017)
84
Ernst et al.
(2016)
104
Barber et
al. (2016)
105
Ch’ng et al.
(2016) (83)
Pompa et
al. (2015)
80
Hessling et
al. (2015)
81

Doll et al.
2015) (97
Hakim et
al. (2015)
(106)
Jacobsen
et al.
(2014)
(107)
Korfage et
al. (2014)
98
Gander et
al. (2014)
79
Dholam et
al. (2013)
96

ﬁ HEIEEE
B

Fierz et al.

2013) (99

Gesamt

Ja 21 3 11 21 21 21 20 8 7
Nein 1 1 1

1 Selektierte Félle / Kontrollen 2 Vergleichbarkeit 3 Intervention a) addquat erhoben b) addquat beschrieben, 4
Ergebnis/Outcome a) addquat beschrieben b) addquat erhoben c) Follow-up lang genug? 5 Patient*innen 6

Behandlungsplan 7 Setting; griin=ja, orange=unklar, rot=nein
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4.3.2 Beurteilung der Evidenz der Fallserien angelehnt an MOGA et al.
(2012)

Die Ergebnisse der Beurteilung der internen und externen Validitat der Fallserien

konnen Tabelle 2 entnommen werden.

Tabelle 2 Ubersicht der Validitat der Fallserien

Studie Interne Validitat Externe Validitat

Neckel et al.
(2021) (88)
Sandoval et
al. (2020)
(89)

Di Carlo et al.
(2019) (90)
Papi et al.
(2019) (91)
Curi et al.
(2018) (92)
Rana et al.
(2016) (87)
Nack et al.
(2015) (93)
Buurman et
al. 2013 (8)
Gesamt

Ja
Unklar

Nein

1 Selektierte Félle 2 Intervention 3 Ergebnis/Outcome a) addquat beschrieben b) Follow-up lang genug? 4
Patient*innen 5 Behandlungsplan 6 Setting; griin=ja, orange=unklar, rot=nein

Die abschlieRende Studienbewertung modifiziert nach GRADE ist in Tabelle 3
dargestellt. Zudem ist die Einstufung des Evidenzlevels (LoE) der jeweiligen
Studie angegeben. Diese Level wurden fur die Beurteilung der Evidenz im
Rahmen der Aktualisierung der Leitlinie verwendet. Die vorliegenden
inkludierten Studien konnten, orientiert an den Oxford Kriterien (Centre for
Evidence-based Medicine Levels of Evidence), in die folgenden drei Evidenz-
Gruppen eingeteilt werden (77).

Ilb  prospektive Kohortenstudie

lllb  retrospektive Kohortenstudie

v Fallserie oder abgewertete Kohortenstudie
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Tabelle 3 Bewertung der Evidenz der einzelnen Studien, LoE

Studie Bewertung Anmerkung LoE
Mod. n. GRADE

Neckel 2021 (88) ++(+) PS, RT v
Pieralli 2021 (101) +++ RS, C b

Ettl 2020 * (94) ++(+) PS, C I1b
Patel 2020 (100) ++(+) RS, C b
Alberga 2020 (86) ++(+) PS, RT v
Sandoval 2020 (89) +(+) RS, RT, GB v

Di Carlo 2019 (90) ++ RS, RT v
Moore 2019 (82) ++ RS, C IV (Ilb)
Woods 2019 (85) ++ RS, C IV (I1b)
Laverty 2019 (102) +++ RS, C b
Papi 2019 (91) +++ RS, RT v

Curi 2018 (92) +++ RS, RT v
Flores-Ruiz 2018 (103) | +(+) RS, C v
Burgess 2017 (84) ++ RS, C b (1V)
Rana 2016 (87) ++ RS, RT v
Ernst 2016 (104) +++ RS, C b
Barber 2016 (105) +(+) RS, C, GB b (V)
Ch’ng 2016 (83) +++ RS, C b
Pompa 2015 (80) +++ RS, C b
Hessling 2015 (81) ++(+) RS, C b
Nack 2015 (93) +++ PS(?), RT v

Doll 2015 (97) ++(+) RS, C b
Hakim 2015 (106) ++(+) RS, C, GB b (1V)
Jacobsen 2014 (107) ++ RS, C A%
Korfage 2014 (98) ++(+) PS, C b (1V)
Gander 2014 * (79) ++(+) RS, C Ib (1V)
Dholam 2013 * (96) ++ RS, C v
Buurman 2013 (8) +(+) RS, RT v
Fierz 2013 (99) ++ RS, C b

RS: retrospektiv, PS= prospektiv, RT= Radiotherapie, C= Kontrollgruppe, GB= nur Osteoplastik *kursiv
geschriebene Studien gaben nur Erfolgsraten bzw. die Rate der Osseointegration an.

Die zusatzlich durchgefiuhrte Beurteilung der Validitat fir die erganzende
Analyse (Literatur 1990-2013), entsprechend Absatz 3.6.1 und 3.6.2, kann den

Tabellen 9 und 10 im Anhang entnommen werden.
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4.3.3 Gesamtbewertung der Evidenz beziglich des Endpunkts

Implantatiuberleben, Bewertung des Verzerrungsrisikos

Zu der Fragestellung der Uberlebensraten dentaler Implantate im Rahmen der
oralen Rehabilitation von Tumorpatient*innen lagen 29 Studien vor. Diese
unterteilten sich in 21 Kohortenstudien (18 retrospektiv, 3 prospektiv) und 8
Fallserien (6 retrospektiv, 2 prospektiv). In Bezug auf die Aussagesicherheit der
Effekte fur den Endpunkt Implantatuberleben erfolgte eine Abwertung fur
folgende Punkte.

¢ Indirektheit: Das Implantatiberleben wurde bei 25 der 29 Studien direkt
erhoben (86,2 %). Bei vier Studien wurde der Endpunkt indirekt erhoben
(13,7 %) (8, 88, 96, 106). Hinzuzuflugen ist, dass sich die Definition des
Endpunktes (,Uberleben®) innerhalb der Studien teilweise unterschied
oder nicht genauer beschrieben wurde. Daher erfolgte eine Abstufung um
eine Stufe.

e Heterogenitat der Ergebnisse: Die Ergebnisse der Metaanalyse
erwiesen sich fur drei der zusatzlichen Analysen als heterogen. Da dies
die zusatzlichen Analysen betrifft, erfolgte fur die Gesamtbewertung zum
Endpunkt Implantatiberleben keine Abstufung (RT vs. NRT1990 bis 2021
Follow-up = 36 Monate 12 = 33%, Follow-up = 60 Monate 12 = 47%, OK vs.
UK 2013-2021 1?2 = 44%).

¢ Mangelnde Prazision: Fir diesen Unterpunkt erfolgte keine Abstufung.

e Verdacht/Nachweis von Publikationsbias: Die Patientenkollektive der
Studien von Di Carlo et al. (2019) (90) und Pompa et al. (2015) (80)
scheinen teilweise Ubereinzustimmen. Um die Gefahr einer Verzerrung der
Ergebnisse zu minimieren, wurden die Werte von Di Carlo et al. (2019)
(90) daher nur in der Ubersichtstabelle aufgefiihrt und nicht in die
Auswertung der Uberlebensraten mit einbezogen. Daher erfolgte keine
Abstufung fur diesen Unterpunkt.

e Es liegt keine randomisiert kontrollierte Studie vor. Deshalb erfolgte

automatisch eine Abstufung um zwei Stufen.

Die zusammenfassende Studienbewertung wurde nach den GRADE-Vorgaben
durchgefihrt. Das Verzerrungsrisiko wurde insgesamt als hoch eingestuft, die

Evidenz der Studien als gering.
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4.4 Ergebnisse der einzelnen Studien

Aufbau und Ergebnisse der einzelnen Studien aus dem Zeitraum von
2013 - 2021 sind in nachfolgender Tabelle 4 dargestellt. Diese Daten ergéanzend
liefert Tabelle 11 im Anhang weitere Informationen zu den Studien, den Ursachen

des Implantatverlusts  und maoglichen Einflussfaktoren  auf das
Implantatiberleben.
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Tabelle 4 Systematische Ubersicht der inkludierten Studien der Literaturrecherche fiir den Zeitraum von Februar 2013 bis Februar 2021

Studie Studien- | Pat.- Anzahl und Be- Grunderkrankung Zeitpunkt Zeit- Follow-up | ZielgroBe: Erfolgsrate Bewertung der Mod nach Evidenz
Typ anzahl Lokalisation strahlungs der Raum (in Implantat- Studie GRADE -typ
(Alter, der -Dosis Implantat- der Monaten) Uberlebens- + = positiv (++++ bis (LoE)
von-bis in Implantate (von-bis) Insertion Studie rate - = negativ +)
Jahren) in Gray
Neckel et PS 15 81 Implantat- Plattenepithel- 6 Monate k.A. 36 Gesamt 97,5% k.A. + PS ++(+) [\
al. bett karzinom (PECA, nach (79/81) + langes Follow-
2021 (88) 6 Frauen Max 26 Max 29,02 n=13) Bestrahlung up
Alter 59,3 Man 55 Man 45,95 Mukoepidermoid-
(48-71) Lokaler Pro karzinom (n=1) - wenig Pat.
9 Méanner Knochen, Implantat EBV positives - nur bestrahlte
Alter 61,3 bestrahlt 40,7 Karzinom (n=1) Pat.
(51-71) Tumor 66,9 - Endpunkt:
(54-78,2) Einfluss der
Dosis Dosis der RT auf
signifikant das
héher in periimplantare
Man Gewebe
(p<0,01)
Pieralli et RS 57 (68.3 = 322 <78.2 PECA (n=34), 6 Monate k.A. 81.2 Kontrollgruppe k.A + viele Pat. +++ Ilb
al. 2021 10.3 Jahre Mukoepidermoid- nach 50.3 (Pat. ohne + RT und NRT
(101) 39-91) Max 128 karzinom (n=1), Bestrahlung Tumor) 100% bei Tumorpat.
Man 194 Ameloblastom (n=1), (105/105) + gesunde
37 Odontogene Tumorpat. Kontrollgruppe
Tumorpat. Tumor- Keratozyste (n=1) 98,2%
(18 mit RT, | Gruppe 217 (213/217) -RS
19 ohne Lokaler RT 98,2%
RT) Knochen 170 (111/113)
Osteoplastik NRT 98,1%
47 (102/104)

RT 113
NRT 104

Kontroll-
gruppe 105

Osteoplastik
97,9% (46/47)
RT 95,2%
(20/21)

NRT 100%
(26/26)

Lokaler
Knochen
98,2%
(167/170)
RT 98,9%
(91/92)
NRT 97,4%
(76/78)
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Ettl et al. PS 39 (60, 48- | 234 61,7 (40- Maligner Tumor der 45 Monate 2009- 24 Gesamt: 92,3% | Gesamt 1 +PS ++(+) 119
2020 (94) 82) 72) Mundhdhle, des (12-217) 2014 (216/243) Jahr + viele Pat.
Max 92 Nasopharynx, nach 86,3% + Vergleich
Studie Zu Beginn: Man 142 Oropharynx oder Bestrahlung (184/234) RT/NRT
prasentiert 52 RT 177 Laryngopharynx 2 Jahre
endgliltige (62,9; 47- NRT 57 78,6% - kurzes Follow-
Er- 84) Lokaler (202/234) up
gebnisse Verstorben Knochen 192 - bei den
einer 2016 11 Osteoplastik Max 73,9% Risikofaktoren
veroffentlic Non- 42 (68/92) beziehen sich die
hten Compliant Man 81,7% Angaben auf den
Publikation 2 (116/142) Implantaterfolg
(Ettl et al.
2016 Lokaler
(108)) Knochen
81,2%
(155/191)
Osteoplastik
69,1% (29/42)
RT 76,7%
(135/176)
Innerhalb
PTV 76,2%
(48/63)
AuBerhalb
PTV 77%
(87/113)
NRT 86%
(49/57)
Patel etal. | RS 115 (61, 376 61 PECA (n=55) 70% nach, 2001- 46,9 Unter k.A. + viele Pat. ++(+) 111b
2020 (100) 18-91) Max 99 30% 2018 (1,32- Ausschluss der + Vergleich
Man 277 wahrend der 153,12) Zygoma- bei 5 Pat. RT/NRT
RT 132 Tumor- Implantate keine + langes Follow-
NRT 244 resektion Gesamt 97.5% prothetische up
(353/362) Versorgung
Lokaler k.A. zu RT 96.7% (Palliativ- - RS
Knochen 333 Zeitintervall (117/121) behandlung
(RT123, NRT in Bezug auf NRT 97,9% n=4, Pat. mit
210) RT (236/241) konventionell
Osteoplastik er Versorgung
43 Lokaler zufrieden
(RT 9, NRT Knochen (n=1))
34) 98.1%
(313/319)
14 Zygoma- RT 97.3%
Implantate (109/112)
NRT 98.6%
(204/207)

Osteoplastik
93% (40/43)
RT 88.9% (8/9)
NRT 94.1%
(32/34)
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Alberga et PS 29 (63,4 58 Primare RT Tumor im Kopf-Hals- Sofort- 2014- 18,5 Gesamt: 93,1% | k.A. + viele Pat. ++(+) 119
al. 11,1 (8 Pat.) Bereich (k.A.) implantation 2017 (median) (54/58) + genaue
2020 (86) 31-81) Man Tumor 70 9 Pat. ohne Bestrahlungs-
RT 42 Implantat- Durchschnitt RT 90,5% Supra- dosis
NRT 16 bett 32.9 + -lich 5,3 (38/42) konstruktion + Vergleich
4.8 (27-40) Wochen vor NRT 100% (Rezidiv/ RT/NRT
adjuvanter (16/16) Metastase +PS
Adjuvante RT n=5,
RT (13 Implantat-
Pat.) Durchschnitt verlust n=2, - kurzes Follow-
Tumor 62,4 -lich 2,9 Schmerzen up
+7,4 (46- Wochen vor periimplantar - Tumoren nicht
70) primarer RT n=1) genau
Implantat- beschrieben
bett 41,1
+21,5 (2,1-
64,4)
Sandoval RS 10 mit 29 Median 60 PECA (n=7) Sofort- 2015- Nach Gesamt 93,1% k.A. - wenig Pat. mit +(+) \%
et al. Impl. (60-70) Spindelzell-Karzinom | implantate 2 2018 Operation (27/29) Implantaten
2020 (89) Alter 70 Alle Post- (n=1) (1-4) Monate 7 (3-14)
(50-74) Implantate in operativ Adenoid cystisches vor - nur RT
bestrahltes Karzinom (n=1) Bestrahlung Nach - RS
(10 Pat. Fibula-Tx 7 Pat. IMRT | Osteosarkom (n=1) (RT median Ende der - sehr kurzes
ohne Impl. 3 Pat. 59 Tage RT 3.5 (0- Follow-up
als postoperative | VMAT postop.) 11)
Kontroll- RT
gruppe,
nicht
bericksich
tigt)
Di Carlo et RS 17 (51+19) 84 <50 Plattenepithel- >12 Monate 2014- Nach RT Gesamt 90,5 % | k.A. + langes Follow- ++ v
al. Lokaler karzinom (PECA nach 2016 39,5 (76/84) up
2019 (90) Knochen, n=8) Ameloblastom Bestrahlung Monate Implantat-
bestrahlt (n=3), Osteosarkom (12, 14 oder (SD 22,8) Max 94,4% Erfolg:
(n=2), pleomorphes 16 Mo) (34/36) Beschwerdefr - nur RT
Max 36 (ant. Adenom (n=2), Nach Ant 92,3% eiheit, keine -RS
13, post. 23) Fibrése Dysplasie Zeitintervall Implanta- (12/13) Post Beweglichkeit - wenig Pat.
Man 48 (ant. (n=1), zwischen tion 22,9 95,7% (22/23) , keine - auch benigne
14, post. 34) nasopharyngeales Op. und Monate Periimplantitis | Tumoren
Angiofibrom (n=1) Implantation (SD 15,5) Man 87,5%
durchschnittl (42/48)
ich 39,6 Ant 100%
Monate (14/14)

Post 82,4%
(28/34)
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Moore et RS 54 (61,6) Dentale 62,7 (30- Plattenepithel- 30 Patienten | 2010- 25,7 (6- Dentale k.A. + viele Pat. +(+) v
al. Implantate 78 70) karzinom (n=39), wahrend 2018 89) Implantate + Vergleich
2019 (82) 28 Pat. mit RT 63 Adenoid-zystisches Resektion, RT/NRT (l1b)
oralen NRT 15 (Angabe fir | Karzinom (n=6), 20 nach OP Pat. mit Gesamt 85,9%
Defekten, Lokaler alle Pat.) Melanom (n=2), ORN | und RT, RT durch- (67/78) - RS
1 Pat. mit Knochen 40 (n=2), 4 Pat. schnittlich RT 82,5% - kurzes Follow-
oralem, Osteoplastik Basalzellkarzinom beides 27 (52/63) up
nasalem 38 (n=1), Monate, NRT 100% - nicht nur
und Mukoepidermoid- Bestrahlte Pat. ohne (15/15) dentale
orbitalem Insgesamt Karzinom (n=1), Implantate RT durch- Lokaler Implantate
Defekt 160 Nervenscheiden- 74 vor RT schnittlich Knochen (einige Angaben
Implantate Karzinom (n=1), 64 nach RT 18,3 87,5% (35/40) nur fir
neuroendokrines (Alle Pat.) Monate Osteoplastik Gesamtkollektiv)
Karzinom (n=1), 84,2% (32/38)
sebakdses Karzinom (Alle Pat.)
(n=1)
Woods et RS 20 (56, 17- | 102 k.A. Maligne (70%) und k.A. Zeit- 23 (2-140) | Gesamt 93,1 % | k.A. + Vergleich ++ \%
al. 91) Max und Man benigne (30%) raum (95/102) RT/NRT
2019 (85) von 11 RT 90,2% (111b)
RT 51 Jahren (46/51)
NRT 51 Maligne: 68 (meist NRT 96,1% - RS
Lokaler Implantate, nach (49/51) - kurzes Follow-
Knochen 92 Benigne: 34 2007, up
Osteoplastik Implantate 2 Pat. lokaler - auch benigne
10 im Knochen Tumoren
Jahr 92,4% (85/92)
Sofort- 2002) Osteoplastik

Implantate 39

100% (10/10)




Ergebnisse 36
Laverty et RS 167 (63,2; 779 50-70 PECA (n=128), ACC Nach 2012- Median: Gesamt 95,6% k.A. + viele Pat. +++ Ilb
al. 27-88) (n=7), Ameloblastom Bestrahlung 2017 38 (1- (745/779) + Vergleich
2019 (102) Max 373 fur 30 Pat. (n=7), malignes (n=498) 142). RT/RCT: 95% RT/NRT
Man 406 keine Melanom (n=3), Vor Durch- (499/525) + langes Follow-
RT/RCT 525 Angaben Osteosarkom (n=3), Bestrahlung schnittlich RT 96,1% up
RT 382 Mukoepidermoid (n=27) 43 Monate | (367/382)
RCT 143 Karzinom (n=2), RCT 92,3% - RS
NRT 254 pleomorphes Verzdgerte (132/143)
Adenom (n=2), BCC Implantation NRT: 96,9%
Lokaler (n=2), 753 (246/254)
Knochen 650 Adenokarzinom Sofort 23
Lokaler (n=2), primitiver Lokaler
Knochen neuroektodermaler Knochen
inklusive ALT Tumor (n=1), 98,2%
und Radialis- Chondrosarkom (638/650)
Lappen 667 (n=1), odontogene Lokaler
Keratozyste (n=1), Knochen+
Osteoplastik Lymphom (n=1), ALT+ Radialis
112 dendritisches 97,8%
Sarkom (n=1), (652/667)
Pindborg-Tumor
(n=1), Osteoplastik
unspezifiziertes 83% (93/112)
Karzinom (n=1) Scapula 100%
(12/12)
Fibula 83,1%
(54/65)
DCIA 76%
(19/25)
Becken-
knochen (nicht
vaskularisiert)
80% (8/10)
Papi et al. PS 32 113 64 + 2,84 PECA (n=19), 12-24 2014- 255+ 3,4 Gesamt 94,7% k.A. + viele Pat. +++ \Y%
2019 (91) 53 £ 29,7 lokaler, (60-70) Ameloblastom (n=6), Monate nach | 2015 (24-30) (107/113) +PS
(32-74) bestrahlter Osteosarkom (n=3), Bestrahlung Monate Max 91,4%
Knochen Implantat- Karzinom ex nach (32/35)
Max 35 bett pleomorphes prothe- Man 96,2% - nur RT
Man 78 IMRT 41 Adenom (n=4) tischer (75/78) - kurzes Follow-
1,32 Versor- up
3D-CRT 43 gung
+ 1,87
IMRT
(n=16)
3D-CRT

(n=16)
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Curi et al. RS 35 (65, 46- | 169 62 (50-70) Plattenepithel- 23,7 (1-92) 1995- 89,16 Gesamt (5 5 Jahre: + viele Pat. +++ \%
2018 (92) 94) Bestrahlter karzinom (PECA) nach 2010 (3,6- Jahre) 92,9% Gesamt + langes Follow-
Knochen Pat. mit Zunge (n=8), Bestrahlung 176,4) (157/169) 94,2% up
konvention Mundboden (n=6), Max 91,1% Max 92,4%
Max 79 eller RT Maxilla Alveolus (72/79) Man 90,9%
Man 90 (n=24) und (n=6), Gingiva (n=5), Man 94,4% - RS
IMRT Wangenschleimhaut (85/90) (Implantat - nur RT
(n=11) (n=4), Oropharynx Erfolg nach
(n=3), retromolare Buser et al.
Region (n=2), (109))
Gaumen (n=1)
Flores- RS 17 106 k.A. Plattenepithel- Nach 1991- 60 Gesamt 87,7% k.A. + RT/NRT +(+) v
Ruiz et al. 4 Alters- karzinom (n=15), Bestrahlung 2011 (93/106) + langes Follow-
2018 (103) gruppen Max 43 Osteosarkom (n=1), Spatimplanta Max 79,1% up (ll1b)
30-39 Man 63 Lymphoepitheliom -tion (34/43) + Vergleich
(n=2) RT 78 (n=1) Man 93,7% RT/NRT
40-49 NRT 28 (59/63)
(n=2) Lokaler RT/RCT 85,9% -RS
50-60 Knochen 91 (67/78) - wenige Pat.
(n=5) Osteoplastik NRT 92,9% - keine Angaben
>60 (n=8) 15 (26/28) zur Dosis der RT
Lokaler
Knochen
90,1% (82/91)
RT 87,3%
(62/71)
NRT 100%
(20/20)
Osteoplastik
73,3% (11/15)
RT 71,4% (5/7)
NRT 75% (6/8)
Burgess et | RS 59 (51, 18- | 199 >60-66 Tumor lokalisiert: 19 (0-141) 2009- 24 (6-60) Gesamt 94,5% k.A. + viele Pat. ++ I1lb
al. 77) Alle in Mandibula Alveolus Monate nach | 2015 (188/199) + verschiedene
2017 (84) Osteoplastik n=25, Maxilla n=24, Re- RT 84,4% Knochen-Tx (1v)
Fibula (n=96) Zunge/Mundboden konstruktion (38/45) + Vergleich RT
DCIA (n=64) n=6, Oropharynx, NRT 97,4% und NRT
Scapula bukkale Schleimhaut 15 (4-41) (150/154)
(n=37) Monate nach - RS
Radius (n=2) RT Fibula 91,7% - kurzes Follow-
(88/96) up
RT 45 DCIA 96,9%
NRT 154 (62/64)
Scapula 97,3%
(36/37)

Radius 100%
(2/2)
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Ranaetal. | RS 46 (60 £ 162 <50 (n=31 maligner Tumor der Nach 2002- 60 Gesamt 67,9% k.A. + viele Pat. ++ v
2016 (87) 25) Bestrahlter Implantate) Mundhohle Bestrahlung 2008 (110/162) +langes Follow-
Knochen 51-70 (k.A.) 15 Monate up
(n=61 (6-24) (ander Max 71,4%
Max 70 (ant Implantate) e (50/70) - RS
35, post 35) >71 (n=70 6-12 Monate Angab Ant 65,7% - nur RT
Man 92 (ant Implantate) (n=49 e: (23/35) -insgesamt
52, post 40) Implantate) 2003- post 77,1% geringes
12-18 2009) (27/35) Implantat-
Monate Uberleben
(n=54) Man 65,2% (67,9%)
18-24 (60/92)
Monate Ant 65,4%
(n=59) (34/52)
post 65%
(26/40)
Ernstetal. | RS 36 (65,8; 194 55-72 Plattenepithel- >6 Monate k.A. 52,9 (24- Gesamt 97,9% k.A. + viele Pat. ++(+) Ilb
2016 (104) 39-90) IMRT karzinom nach 117) (190/194) + Vergleich
Max 73 (Mundboden inkl. Bestrahlung Max 100% RT/NRT
Man 121 Mandibula/ Zunge) (73/73) + langes Follow-
RT 88 Man 96,7% up
NRT 106 (117/121)
RT 96,6% -RS
Lokaler (85/88)
Knochen 182 NRT 99,1%
Osteoplastik (105/106)
12 (In
Osteoplastik: Lokaler
alle NRT) Knochen
97,8%
(178/182)
RT 96,6%
(85/88)
NRT 98,9%
(93/94)
Osteoplastik
(alle NRT)

100% (12/12)
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Barber et RS 114 (54) 82 k.A. Tumor im Kopf Hals Nach 2001- 60 Gesamt 87,8% k.A. + langes Follow- ++ I1lb
al. davon Alle Impl. in Bereich (k.A.) Bestrahlung 2009 (72/82) up
2016 (105) 30 Pat. mit Osteoplastik + Vergleich (1V)
Impl. T1 (n=6), T2 (n=14), FFF 77,1% Erfolg = RT/NRT
FFF 35 T3 (n=24), T4 (n=72) (27/35) Implantate,
RT FFF 12 FFF RT 83,3% die keine
NRT FFF 23 (10/12) chirurgische -RS
FFF NRT Reexploration
BIFFF 47 73,9% (17/23) , Revision
RT BIFFF 13 oder
NRT BIFFF BIFFF 95,7% Entfernung
34 (45/47) bendtigen
BIFFF RT
RT 25 84,6% (11/13)
NRT 57 BIFFF NRT
100% (34/34)
RT 84%
(21/25)
NRT 89,5%
(51/57)
Ch’ng et RS 246 (59) 1132 60-72 Plattenepithel- Vor RT 695 2005- Median Gesamt 96,3% k.A. + sehr viele Pat. +++ I1lb
al. IMRT karzinom (n=182), Implantate, 2011 33,7 (0,9- (1090/1132) + Vergleich
2016 (83) Lokaler ORN (n=25), (147 Pat.) 92,7) Max 97,8% RT/NRT
Knochen 889 Adenoid-zystisches Nach RT 100 (265/271)
(Max 271 Karzinom (n=10), Implantate Man 97,4%
Man 618) Osteosarkom (n=7), (18 Pat.) (602/628) - RS
ameloblastisches - kurzes Follow-
Osteoplastik Karzinom (n=6), Bei Lokaler up
(FFF) 243 Desmoid-Tumor definitiver Knochen
(n=4), Fibrosarkom RT 97,5%
RT 795 (n=3), Implantate (867/889)
(Préaop. 100 Adenokarzinom 4- 6 Wochen RT 97,4 %
Postop. 695) (n=3), Melanom vor (710/729)
NRT 337 (n=3), Bestrahlung NRT 98,1%
Mukoepidermoid (41 Pat.) (157/160)

Karzinom (n=3),
Hamangio-
endotheliom (n=1)

Osteoplastik
91,8%
(223/243)
RT 83,3%
(55/66)

NRT 94,9%
(168/177)

RT 96,2%
(765/795)
Praoperativ
92% (92/100)
Postoperativ
96,8%
(673/695)
NRT 96,4%
(325/337)
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Pompa et RS 34 (51 ¢ 168 <50 PECA (n=16), 39,6 (12-89) 2007- nach RT Gesamt 90,5 % | k.A. + viele Pat. +++ Ilb
al. 19) Ameloblastom (n=6), Monate nach | 2012 39,5 (152/168) + Vergleich
2015 (80) Max 72 Osteosarkom (n=4), Operation Monate Max: 94,4% RT/NRT
(ant 26, post pleomorphes und RT. (SD 22,8) (68/72)
Patienten- 46) Adenom (n=4), nach Man: 87,5% - kurzes Follow-
daten Man 96 fibrose Dysplasie Implanta- (84/96) up
entspreche (ant 28, post (n=2), tion 22,9 RT: 76,5% -RS
n zum Teil 68) nasopharyngeales Monate (39/51) - indirekt
Di Carlo et RT 51 Adenom (n=2) (SD 15,5) NRT: 96,6% bestrahlter
al. NRT 117 (113/117) Knochen zahlt zu
(2019)(90) nicht bestrahlt
Max ant.
92,3% (24/26)
post. 95,7%
(44/46)
Man ant. 100%
(28/28), post.
82,4% (56/68)
Hessling RS 59 (55, 18- | 272 61-66 Gy Plattenepithel- Nach 2003- 30,9 (3- Gesamt k.A. + viele Pat. ++(+) Ilb
et al. 77) adjuvant karzinom (n=53) Bestrahlung 2011 82) 2 Jahre 98,9% + langes Follow-
2015 (81) Max 83 (28 Pat.) odontogener Tumor (269/272) up
Man 189 40 Gy mit maligner 5 Jahre 97,1% + RCT/NRT
Lokaler neoadjuvan Entartung (n=4) (264/272)
Knochen 179 t (21 Pat.) Sarkom (n=2) Gesamte
Osteoplastik Beobachtungs- - RS
93 zeit (< 82
RCT 223 Monate) 96,3%
Adjuvant 128 (262/272)
Neoadjuvant
95 5 Jahre
NRT 49 Lokaler
Knochen
98,3%
(176/179)

Osteoplastik
94,6% (88/93)
RCT 96,4%
(215/223)
Adjuvant
95,3%
(122/128)
Neoadjuvant
97,9% (93/95)
NRT 100%
(49/49)
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(93) Nack PS ? 20 (61,1) 97 <72 Maligner Tumor der > 6 Monate k.A. 60 (36-72) Gesamt (5 k.A. + langes Follow- +++ v
et al. 48 SLA Adjuvante Mandibula (k.A.) nach Jahre) 79,4% up
2015 49 SLActive RCT Bestrahlung (77/97) + PS
SLA79,2%
Studie ist Max 47 (38/48) - wenig Pat.
5-Jahres Man 35 SLActive - nur RT
Follow-up SLA 48 79,6% (39/49)
der Studie SLActive 49
von Kaplan-Meier
Heberer et SLA
al. (2011) (102 zu 1 Jahr 92%
(110) Beginn, 50 3 Jahre 80%
SLA, 52 5 Jahre 75,8%
SLActive; 5 SLActive
Implantat- 1 Jahr 94,2%
Verluste 3 Jahre 78,8%
durch 5 Jahre 74,4%
Rezidiv, aus-
geschlossen)
Hakim et RS 37 (51,8 = 119 k.A. Maligner oraler Nach 1993- 94,5 Gesamt 92,4% Gesamt + viele Pat. ++(+) 11b
al. 10,6) Tumor (n=23) davon Bestrahlung 2012 37,3 (3- (110/119) 91,6% + langes Follow-
2015 (106) Max und Man 1 Pat. mit ORN, 172) RT 89,6% (109/119) up
Alle in benigner 6 Monate (43/48) RT 89,6% + Vergleich
Osteoplastik Knochentumor oder nach OP 94,5 = NRT 94,4% (43/48) RT/NRT
odontogener Tumor 12 Monate Angabe (67/71) NRT 93%
RT 48 (n=8), hochgradige nach aus Text, (66/71)
NRT 71 Atrophie (n=2), Bestrahlung Angabe in ,9 Implantate - RS
Unterkieferfraktur (Info aus Tabelle explantiert, 1
(n=1) Diagramm (“Table 2” Implantat nicht
,Fig. 8" der der genutzt wegen
Studie) Studie) = schlechter
49,5 Positionierung*
Doll et al. RS 157 (53,7; 830 50-72 Maligner Tumor der >6 Monate k.A. 121 (37— Gesamt 92,2% LAlle Ubrig + viele Pat. ++(+) I1b
2015 (97) 16-79) Mundhohle (k.A.) nach 240) (765/830) gebliebenen + langes Follow-
Max 450 Mundboden (n=150) Bestrahlung Max 92% Implantate up
Basiert Man 380 Maxilla (n=7) (414/450) erfullten die + Vergleich
z.T. auf RT 292 Man 92.4% Kriterien fir RT/NRT
Daten der (Max 74, Man (351/380) Implantat-
Studie von 118) NRT 93,5 % erfolg” -RS
Nelson et NRT 538 (503/538) Uberleben =
al. (2007) RT 89,7% Erfolg
(111) (262/292)
Kumulative

Uberlebensrate
3 Jahre 94,9%
7 Jahre 92,5%
11-20 Jahre
90,8%
(konstant)
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Jacobsen RS 33 (52,4; 140 63 (50-73) Plattenepithel- 17 (4-48) 1997- Median 67 Gesamt 80,7% Erfolg = + viele Pat. +(+) \%
et al. 20-69) Man karzinom (n=10), Monate nach | 2005 (113/140) Uberleben, + langes Follow-
2014 (107) ORN (n=14), Re- 1 Jahr 93,6% alle nicht up
Davon 23 Lokaler Osteomyelitis (n=2), konstruktion 5 Jahre 83,3% erfolgreichen + Vergleich
Pat. mit Knochen 41 Trauma (n=2), Implantate RT/NRT
Impl. (RT 34, NRT Atrophie (n=2), RT innerhalb Lokaler wurden
7) Osteosarkom (n=1), von 6 Knochen explantiert - RS
maligner peripherer Monaten 82,9% (34/41) - geringes Impl.-
Osteoplastik neuraler Tumor nach Re- RT 82,4% Uberleben in
99 (n=1), Ameloblastom konstruktion (28/34) bestrahlter
(RT 13, NRT (n=1) NRT 85,7% Osteoplastik!
86) Tumorpat. (6/7) (ggf. durch
mindestens geringe Anzahl)
RT 47 1 Jahr ohne Osteoplastik
NRT 93 Rezidiv 79,8% (79/99)
RT 38,5%
(5/13)
NRT 86%
(74/86)
RT 70,2%
(33/47)
NRT 86%
(80/93)
Korfage et PS 164 (64,8; 524 k.A. Plattenepithel- Sofort nach 1998- 45,6 (0- Gesamt 93,1% k.A. + viele Pat. ++(+) b
al. 39-88) Man, lokaler karzinom Resektion 2010 174) (488/524) + langes Follow-
2014 (98) Knochen (Zunge, Mundboden, RT 90,3% up
Gingiva der 6 Wochen (287/318) + PS
RT 318 Mandibula, bukkale vor NRT 97,6%
NRT 296 Mukosa, Unterlippe. Bestrahlung (201/206)

Tonsille)

bei
postoperativ
er RT/RCT

Bei Ausschluss
von Implantat-
verlusten
durch Rezidiv
Gesamt 94,7%
(496/524)

RT 91,5
(291/318)

NRT 99,5%
(205/206)
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Gander et RS 33 (64,15 136 56-76 Plattenepithel- 42,1 (12- 2006- 20 Kriterien: Gesamt + viele Pat. ++(+) Ilb
al. +7,6) Man karzinom (n=29), 165) Monate 2012 Osseo- 87,5% + Vergleich
2014 (79) Ameloblastom (n=1), nach integration, (119/136) RT/NRT
Lokaler Adenosarkom (n=1), Bestrahlung keine
Knochen 88 ORN (n=1), BONJ Schmerzen, Lokaler
Osteoplastik (n=1) intakte Supra- Knochen - RS
48 Konstruktion 87,5% (77/88) | - kurzes Follow-
= Erfolg Osteoplastik up
RT 84 87,5% (42/48)
NRT 52 RT 85,7%
(72/84)
NRT 90,4%
(47/52)
Nach 12
Monaten
Gesamt
92,7%
Dholam et RS 30 (46, 13- 85 20-60 PECA (n=15), 12 Monate 2003- 60 Rate der Gesamt + viele Pat. +(+) \Y%
al. 82) Max und Man verrukdses Karzinom nach 2008 Osseo- 76,5% (65/85) | + langes Follow-
2013 (96) (lokaler (n=3), Ameloblastom Bestrahlung integration Lokaler up
Lokaler Knochen (n=2), (RO, nicht Knochen 80% + Vergleich
Knochen 45 20-60 Je n=1: verrukdse sicher Uberein- (36/45) RT/NRT
Osteoplastik Osteoplasti Hyperplasie, stimmend mit Osteoplastik
40 k 50-60) Epidermoid- Uberleben!) 72,5% (29/40) | - RS
Karzinom, Gesamt 88% RT 71% - kein Uberleben,
RT 59 Mukoepidermoid- (75/85) (42/59) sondern ROl und
NRT 26 Karzinom, Melanom, Osteoplastik NRT 89% Erfolg
Fibrom, Langerhans- 93% (37/40) (23/26)
Zell-Histiozytose, Lokaler
chondroblastisches Knochen 85%
osteogenes Sarkom, (38/45)
aneurysmatische RT 83%
Knochenzyste, (49/59)
primarer NRT 100%
neuroektodermaler (26/26)
Tumor,
undifferenziertes
Karzinom
Buurman RS 51 (67,2; 73 k.A. Maligner Tumor k.A. 2006- Implantat 97,3% (71/73) 95,9% (70/73) | + viele Pat. + \Y
et al. 52-84) Man, (k.A) 2011 Follow-up + langes Follow-
2013 (8) bestrahlter (haufigste 48,6 (14- up
32 Pat. mit Knochen Lokalisation: oral, 132)
Impl. oropharyngeal und Monate - RS
laryngopharyngeal) - Endpunkt
Gesamt Zufriedenheit
Follow-up - nur RT
69 (12- - wenig
276) Informationen zu
Monate RT und

Implantaten
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Fierz et al.
2013 (99)

RS

46
(57+7,2)

28 Pat. mit
Impl.

(26 laut
Tabelle 3)

104

Max 28

Man 76
Lokaler
Knochen 58
Osteoplastik
46

RT 62
NRT 42

56-81,6

Plattenepithel-
karzinom (n=35),
Adenokarzinom
(n=4), Non-Hodgkin-
Lymphom (n=1),
Angiosarkom (n=1),
multifokales
Plasmozytom (n=1),
verrukéses Karzinom
(n=1),
Asthesioneurofibrom
(n=1), Unsicher/
Metastasen (n=2)

k.A.

2004-
2007

36-72

Gesamt 82,7%
(86/104)
Lokaler
Knochen
82,8% (48/58)
RT 81%
(34/42)

NRT 87,5%
(14/16)

Osteoplastik
82,6% (38/46)
RT 70%
(14/20)

NRT 92,3%
(24/26)

RT 77,4%
(48/62)
NRT 90,5%
(38/42)

k.A.

Misserfolg=
Implantat
explantiert
aufgrund von
Schmerzen,
Entziindung
oder Mobilitat

+ viele Pat.

+ langes Follow-
up

+ Vergleich
RT/NRT

-RS

++

111b

RT = Radiotherapie; NRT= Keine Radiotherapie ; Max = Maxilla; Man = Mandibula; k.A.= Keine Angaben; PS = prospektives Studiendesign; RS = retrospektives Studiendesign;
CSS = cross sectional study, LoE = Level of evidence, Evidenz modifiziert nach GRADE ++++ = hoch / +++ = moderat / ++ = gering / + = sehr gering Pat. = Patientin/ Patient/

Patient*innen, Impl. = Implantat/e
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4.5 Ergebnis-Synthese

Insgesamt ergab sich fir das Implantat-Uberleben eine hohe durchschnittliche
Rate von rund 91,1%. Bezuglich der Knochenqualitat zeigten sich folgende

durchschnittliche Uberlebensraten.

Tabelle 5 Durchschnittliche Uberlebensraten der Implantate, Knochenqualitat (Literatur 2013-2021)

Knochenqualitat Durchschnittliche

Uberlebensraten (Bereich)
Bestrahlter ortsstandiger Knochen 89,3% (67,9 % - 98,9%)
Nicht bestrahlter ortsstdndiger Knochen | 95,8% (85,7 % - 100%)
Bestrahlte Osteoplastik 81,4% (38,5% - 95,2%)
Nicht bestrahlte Osteoplastik 91,8% (75% - 100%)

Des Weiteren lieferten elf Studien Daten zum Vergleich des Implantatiberlebens
in Oberkiefer und Unterkiefer. Zudem lagen vier Studien vor, bei denen alle
Implantate im Unterkiefer positioniert wurden. Im Oberkiefer zeigte sich ein
durchschnittliches Implantatiberleben von rund 92,9%. Die Werte lagen hierbei
zwischen 71,4% (Rana et al. (2016) (87)) und 100% (Ernst et al. (2016) (104)).
Unter Berlcksichtigung aller 15 Studien, die Daten zum Implantatiberleben im
Unterkiefer erfasst haben, ergab sich eine durchschnittliche Uberlebensrate von
rund 93% (2543/2735 Implantate). Die Spanne der einzelnen Ergebnisse lag
zwischen 65,2% (Rana et al. (2016) (87)) und 97,4% (Pieralli et al. (2021)(101)
und Ch’ng et al. (2016) (83)). Eine Ubersicht der jeweiligen Studien und deren
Ergebnisse in Bezug auf die Positionierung in Maxilla (OK) und Mandibula (UK)

kann den beiden nachfolgenden Tabellen enthommen werden.

Tabelle 6 Vergleich der Implantat-Uberlebensraten in Oberkiefer und Unterkiefer

Studie Implantatiberleben OK | Implantatiberleben UK
Pieralli et al. (2021) (101) 98,8% (84/85) 97,4% (112/115)

Patel et al. (2019) (100) 94,9% (94/99) 98,2% (272/277)

Di Carlo et al. (2019)* (90) 94,4% (34/36) * 87,5 % (42/48) *

Papi et al. (2019) (91) 91,4% (32/35) 96,2% (75/78)

Curi et al. (2018) (92) 91,1% (72/79) 94,4% (85/90)
Flores-Ruiz et al. (2018) | 79,1% (34/43) 93,7% (59/63)

(103)

Rana et al. (2016) (87) 71,4% (50/70) 65,2% (60/92)

Ernst et al. (2016) (104) 100% (73/73) 96,7% (117/121)
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Ch’ng et al. (2016) (83) 97,8% (265/271) 97,4% (602/628)
Pompa et al. (2015) (80) 94,4% (68/72) 87,5% (84/96)

Doll et al. (2015) (97) 92% (414/450) 92.4% (351/380)
Gesamt 92,9% (1186/1277) 93,7% (1817/1940)

OK = Oberkiefer, UK = Unterkiefer, * Patientendaten von Di Carlo et al. (2019) und Pompa et al. (2015) teilweise
tbereinstimmend. Die Werte von Di Carlo et al. wurden daher fiir die Berechnung des Gesamtwerts nicht

miteinbezogen.

Tabelle 7 Ergédnzung zu Tabelle 6, Implantatiiberlebensraten im Unterkiefer fir Studien ohne Vergleich
zum Oberkiefer

Studie Implantatiberleben UK
Alberga et al. (2020) (86) 93,1% (54/58)
Jacobsen et al. (2014) (107) | 80,7% (113/140)
Korfage et al. (2014) (98) 93,1% (488/524)
Buurman et al. (2013) (8) 97,3% (71/73)

Gesamt 91,3% (726/795)

UK = Unterkiefer
Die Werte von Gander et al. (2014) fanden keine Berlcksichtigung, da sie sich

auf den Implantaterfolg bezogen (87,5 % (119/136), alle Impl. im UK) (79).

4.5.1 Ergebnisse der Metaanalyse (Literatur 2013-2021)

Die Ergebnisse der Metaanalyse zeigten einen signifikanten Einfluss der
Bestrahlung auf das Implantatiberleben. Bei der nicht bestrahlten
Kontrollgruppe gab es demnach signifikant weniger Implantatverluste als in der
Gruppe der bestrahlten Patient*innen. Dies galt sowohl fur die Analyse der
Studien mit einem Follow-up von mindestens drei Jahren (p < 0,001, OR 2,07,
Cl [1,54 — 2,97]) als auch fur die der Studien mit einem mindestens flnfjahrigen
Follow-up (p = 0,003, OR 1,8, CI [1,21 - 2,67]).
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Radiotherapy Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
Fierz 2013 14 62 4 42 5.9% 277 [0.84,911] 2013 N
Jacobsen 2014 14 47 13 93 9.8% 261 01.11,6.18] 2014 e
Korfage 2014 3 e 5 208 8.8% 434166, 11.36] 2014 E—
Hakim 20145 g 48 4 71 4. 6% 1.95[0.50, 7.66] 2015 T
Dall 20145 a0 282 35 538 355% 1.65([0.99,2.74] 2015 i
Barber 2016 4 25 4] a7 4.9% 1.62[0.41,6.33] 2018 T
Ernst 2016 3 a8 1 106 1.4%  3.71[0.38, 36.27] 2016
Flores-Ruiz 2018 11 T8 2 28 41% 213[0.44 1025 2018 I e —
Laverty 2019 26 525 8 254 165% 1.60[0.71,3.59] 2018 T+
Patel 2020 4 121 5 241 5.2% 1.61[0.43, 612] 2020 I —
Pieralli 2021 2 113 2 104 33% 0.92[013 664 20 e
Total (95% Cl) 1717 1740 100.0%  2.07[1.54,2.79] L 2
Total events 144 85

it = - - R = } Il Il ]
Heterogeneity Chif=513, df=10 (P=0.88); F=0% o o 10 100

Test for overall effect: Z=4.81 (P = 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]

Abbildung 3 Walddiagramm der Implantatverluste, Literatur 2013 - 2021, Follow-up = 3 Jahre, bestrahlte
Patient*innen (Radiotherapy) verglichen mit der nicht bestrahlter Kontrollgruppe (Control)
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Abbildung 4 Trichterdiagramm der in Abb. 3 dargestellten Analyse

Radiotherapy Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI Year M-H, Fixed, 95% CI
Jacobsen 2014 14 47 13 93 171% ZE1[.11,615 2014 e —
Doll 2014 30 292 35 438 61.6% 1.65[0.99, 2.74] 2015 il
Barher 2016 4 25 G 57 8.6% 1.62[0.41,6.33] 2016 e B —
Flares-Ruiz 2018 11 78 2 28 FO0%  213[0.44,1029] 2018 I B —
Piaralli 2021 2 113 2 104 AT% 0.82[0.13,6.64] 2021 —
Total (95% CI) 555 820 100.0%  1.80[1.21, 2.67] -
Tatal events 61 58
Heterogeneity: Chi*=1.35, df=4 (P=0.85), F=0% o 0 s ey

Testfor overall effect Z=2.93 (P = 0.003) Favours [experimental] Favours [control]

Abbildung 5 Walddiagramm der Implantatverluste, Literatur 2013 - 2021, Follow-up = 5 Jahre, bestrahlte
Patient*innen (Radiotherapy) verglichen mit der nicht bestrahlten Kontrollgruppe (Control)
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Abbildung 6 Trichterdiagramm der in Abb. 5 dargestellten Analyse
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Fur die Untersuchung des Einflusses der Knochenqualitdt auf den Endpunkt
Implantatiberleben liel3 sich ebenfalls ein statistisch signifikantes Ergebnis
feststellen. So waren die Verlustraten bei Implantaten in bestrahlten
Knochentransplantaten signifikant hoher als bei Implantaten in bestrahltem
ortsstandigem Knochen (2013 - 2021, Follow-up = 3 Jahre: p = 0,001, OR 3,34
Cl [1,60 - 7,00], Follow-up = 5 Jahre: p = 0,001, OR 5,14, CI [1,98 - 14,02]).

RT GB RT AB Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% Cl
Fierz 2013 g 20 g 42 53.1% 1.82[0.53,6.22] 2013 ——
Jacobsen 2014 g 13 g 34 18.8% rF.47[1.80,3099 2014 e —
Flares-Ruiz 20148 2 7 ] T1O17.0% 2FE[0.46,16.38] 2018 I B —
Patel 2020 1 g 3 Mz 5.8% 4.54[042 4879 2020
Pieralli 2021 1 21 1 Lehel 5.2% 4.55[0.27,75.86] 2011
Total {95% CI) 70 351 100.0%  3.34 [1.60, 7.00] .
Tatal events 18 27
Heterageneaity: Chl::. 232, df =4 (P =068 F=0% o 0 10 100
Testfor overall effect Z= 3.20 (F = 0.001) Favours [experimental] Favours [control]

Abbildung 7 Walddiagramm der Implantatverluste, Einfluss der Knochenqualitat, Literatur 2013 — 2021,
Follow-up = 3 Jahre, bestrahlte Osteoplastik (RT GB) verglichen mit dem bestrahlten ortsstdndigen
Knochen (RT AB)
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Abbildung 8 Trichterdiagramm der in Abb. 7 dargestellten Analyse

RT GB RT AB Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% Cl
Jacobsen 2014 g 13 g 34 458% ¥4V [1.80,3099 2014 ——
Flares-Ruiz 20148 2 7 ] T1oA14%  2TE[0.46,16.38] 2018 —
Pieralli 2021 1 21 1 Y2 127% 4.55[0.27,75.86] 2011
Total {95% CI) 41 197 100.0% 5.14[1.89,14.02] -
Tatal events 11 16
:_iet?;ngenemfl:l C;I ngela glfJ:FE'EPD:U%.FQ); [F=0% o 0 10 100
estfor overall effect 2= 3.20 (P = 0.001T) Favours [experimental] Favours [control]

Abbildung 9 Walddiagramm der Implantatverluste, Einfluss der Knochenqualitat, Literatur 2013 — 2021,
Follow-up = 5 Jahre, bestrahlte Osteoplastik (RT GB) verglichen mit dem bestrahlten ortsstdndigen
Knochen (RT AB)
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Abbildung 10 Trichterdiagramm der in Abb. 9 dargestellten Analyse

4.5.2 Ergebnisse der zusatzlichen Analysen

Im Rahmen der erweiterten Analyse, bei welcher Daten aus dem Zeitraum von
1990 bis 2021 berucksichtigt wurden, bestatigten sich die unter Absatz 4.5.1
dargestellten Ergebnisse. So zeigten die Studien von 1990 - 2021 signifikant
schlechtere Uberlebensraten fiir Implantate in bestrahltem Knochen verglichen
mit der nicht bestrahlten Kontrollgruppe (Follow-up = 3 Jahre: p < 0,001,
OR 2,06, CI[1,75-2,42]; Follow-up = 5 Jahre p<0,001, OR1,97,
Cl[1,63 — 2,37]).

Ferner ergab sich auch bei der Auswertung der Daten von 1990 bis 2013 flr den
Einfluss der Knochenqualitat ein signifikanter Unterschied zwischen bestrahlter
Osteoplastik und bestrahltem ortsstandigen Knochen (Follow-up = 3 Jahre:
p < 0,001, OR 2,06, CI [1,44 - 2,94]; Follow-up = 5 Jahre: p < 0,001, OR 2,26,
CI1[1,50 - 3,40)).

Radiotherapy Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
Schliephake 1993 73 145 112 264 19.0% 1.38[0.92, 2.07] 15899 ™
Weischer 1995 10 a3 g a9z 2.0% 2.38[0.78, 7.29) 1999

Werkmeister 1999 g an 19 79 7% 1.15[0.44, 3.00] 1999 E —

Cao 2003 18 a3 11 78 28% 3N3[1.33,7.36) 2002 e
Granstram 2005 147 631 TE  B14 285% 216[1.59,2.91] 2005 -+

Yerit 2006 43 164 4 a4 1.8% 7F.7H[267 22458) 2006 [ —
kKlein 2009 13 116 12 4 6.3% 0.65[0.28,1.52) 2009 1

korfage 2010 13 123 1 72 0.4% 8.39[1.07 6555 2010

Salinas 2010 23 40 a8 118 248% 463[1.96 1095 2010 e
Linsen 2012 L} 127 6 135 26% 1.45[0.49, 4.29) 2012 R I
Fierz 2013 14 G2 4 42 1.8% 277 [0.84,911] 2013 T
Jacobsen 2014 14 a7 13 a3 3.0% 261 111,615 2014 —
korfage 2014 il s 5 206 26%  4.34 [1.66, 11.36) 2014 —
Daoll 2015 30 202 35 538 107% 1.68[0.958, 2.74] 2015 T

Hakim 2015 i} 48 4 il 1.4% 1.95 [0.50, T.66) 2015 I
Barber 2016 4 28 G a7 1.48% 1.62[0.41,6.33] 2016 I E—
Ernst 2016 3 ag 1 108 0.4% 3.71[0.38 36.27] 2016 —

Flares-Ruiz 2018 11 78 2 28 1.2%  213[0.44 10.29] 2018 I B —
Laverty 2013 28 525 g 254 4.9% 1.60[0.71, 3.59) 20149 I —

Patel 2020 4 1 5 I 1.6% 1.61[0.43,6.12) 2020 T
Pieralli 2021 2 113 2 104 1.0% 0.921[0.13, 6.64] 2021 e
Total (95% CI) 3269 3348 100.0% 2.06 [1.75, 2.42] L

Total events a00 Jebele]

Heterogeneity, Chi== 30.05, df= 20 (P = 0.07); F= 33% o o T o

Testfor averall effect. Z= .68 (F < 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]

Abbildung 11 Walddiagramm der Implantatverluste, Literatur 1990 — 2021, Follow-up = 3 Jahre,
bestrahlte Patient*innen (Radiotherapy) verglichen mit der nicht bestrahlten Kontrollgruppe (Control)
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Abbildung 12 Trichterdiagramm der in Abb. 11 dargestellten Analyse

Radiotherapy Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
Schliephake 1359 T3 145 112 264 248% 1.38[0.82,2.07] 1359 T
a0 2003 18 53 11 78 3T% 313[1.33,7.36] 2003
Granstrim 2005 147 el TE B14 36T% 215([1.59,291] 2008 -
‘rerit 2006 43 154 4 84  23% F.rS[2E7, 2245 2006
Klein 2008 13 116 12 T4 B1% 0.65[0.28,1.52] 2009 e
Korfage 2010 13 123 1 F2  07% 8380107 65485 2010
Jacobsen 2014 14 47 13 93 38% 2E1[1.11, 6158 2014 I
Dall 2015 30 292 35 538 13T% 1.65[0.89,274] 2015 I
Hakirm 2015 g LE] 4 71 1.8% 1.95[0.50, 7.66] 2015 —
Barber 2016 4 25 3 57 1.9% 162 [0.41,633] 2016 I
Flores-Ruiz 2018 11 78 2 28 16% 213[0441028] 2018 —
Pieralli 2021 2 113 2104 1.3% 0.82[0.13,6.64] 2021 —
Total (95% CI) 1825 2077 100.0%  1.97 [1.63, 2.37] L 3
Tatal events 373 278
Heterogeneity: Chit= 2082, df= 11 (P=0.04); F=47% 'D.D1 Df'l 1-0 1DD'

Testforaverall effect: Z=7.13 (P = 0.00001)

Favours [experimental] Favours [control]

Abbildung 13 Walddiagramm der Implantatverluste, Literatur 1990 — 2021, Follow-up = 5 Jahre,
bestrahlte Patient*innen (Radiotherapy) verglichen mit der nicht bestrahlten Kontrollgruppe (Control)
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Abbildung 14 Trichterdiagramm der in Abb. 13 dargestellten Analyse
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RT GB RT AB Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
erit 2006 36 TE 43 154 38.5% 221 [1.25,3.90] 2006 ——
klein 20049 10 93 1 38 31% 448 ([0A7 3708 Z0O0d ]
Salinas 2010 14 a1 q 38 18.3% 1.26[0.48, 3.31] 2010 T
Buddula 2012 g a9 25 N2 233% 117 [0.80,276] 2012 N
Fietz 2013 3 20 a 42 8.9% 1.82([0.43, 622 2013 I
Jacobzen 2014 a 13 f a4 32%  TAT[1.80, 304858 2014 —
Flores-Ruiz 2018 2 T 9 71 29%  2TF6([046 1638 ZO18 -
Fatel 2020 1 q 3112 1.0% 4484([042 4375 2020
Fieralli 2021 1 2 1 g2 09% 4.55([0.27 7586 2021
Total {95% CI) 351 795 100.0% 2.06 [1.44, 2.94] L 3
Total events a6 105
Hetarageneity: Chit=7.30, df= 8 (P =051, F=0% o ) 0 o0

Test for overall effect 2= 3,96 (P = 0.0001)

iradiated GB

irradiated AB

Abbildung 15 Walddiagramm der Implantatverluste, Einfluss der Knochenqualitat, Literatur 1990 — 2021,
Follow-up = 3 Jahre, bestrahlte Osteoplastik (RT GB) verglichen mit dem bestrahlten ortsstandigen

Knochen (RT AB)
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Abbildung 16 Trichterdiagramm der in Abb. 15 dargestellten Analyse

RT GB RT AB Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% Cl
‘rerit 2006 36 TE 43 154 536% 2.21[1.25,3.90] 2006 ——
Klein 2009 10 93 1 39 4.3% 4458[057,37.06] 2009
Buddula 2012 ] a8 5 MI 324% 1.17[0.50,2.76] 2012 —
Jacobsen 2014 ] 13 3 34 4.4% F.47[1.80,3099] 2014 e —
Flores-Ruiz 2018 2 T ] T 40% 2TFE[046,16.38] 2018 R —
Pieralli 2021 1 2 1 92 1.2% 455[027,75.86] 2021
Total (95% CI) 2mM 602 100.0%  2.26 [1.50, 3.40] 3
Tatal events G5 a5
Heterageneity: Chi®= 570, df=5{P =034}, F=12% o 0 10 100

Testfor overall effect: £= 3.91 (P = 0.0007)

Favours [experimental] Favours [control]

Abbildung 17 Walddiagramm der Implantatverluste, Einfluss der Knochenqualitat, Literatur 1990 — 2021,
Follow-up = 5 Jahre, bestrahlte Osteoplastik (RT GB) verglichen mit dem bestrahlten ortsstandigen

Knochen (RT AB)
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Abbildung 18 Trichterdiagramm der in Abb. 17 dargestellten Analyse

Bezlglich der Positionierung zeigte die Metaanalyse keinen signifikanten
Unterschied der Verlustraten von Implantaten in Oberkiefer verglichen mit
Implantaten im Unterkiefer (Follow-up = 3 Jahre: p = 0,99, OR 1,00, CI [0,69 —
1,44]).

Maxilla Mandibula Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
Dol 2014 36 450 29 380 A0E% 1.05[0.63,1.78 2015 ——
Rana 2016 20 70 3z 92 346% 0.74[0.38,1.47] 2016 —
Ernst 2016 a 73 4 1M a.9% 018[0.01,3.35) 2016 +
Flares-Ruiz 2018 ] 43 4 63 48%  390[1.12,13.64] 2018
Piaralli 2021 1 84 3118 44% 0.44[0.0%, 4.39] 201
Total (95% CI) 721 771 100.0%  1.00[0.69, 1.44] <4
Total events 66 72

. . - - SR I | Il 1
Heterogeneity, Chif=711,df=4 (P=013); F= 44% T 01 0 100

Test for overall effect Z= 0.01 (F = 0.99) Favours [experimental] Favours [control]

Abbildung 19 Walddiagramm der Implantatverluste, Einfluss der Positionierung, Literatur 2013 - 2021,
Follow-up = 36 Monate, Oberkiefer (Maxilla) verglichen mit Unterkiefer (Mandibula)
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Abbildung 20 Trichterdiagramm der in Abb. 19 dargestellten Analyse
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5 Diskussion

Die orale Rehabilitation von Patient*innen mit Tumoren im Kopf-Hals-Bereich
kann eine groRe Herausforderung darstellen. Sie ist jedoch angesichts ihres
Einflusses auf die Lebensqualitat der Patient*innen von groRer Bedeutung (33,
85, 101). Dentale Implantate konnen hierbei eine wichtige Rolle bei der
Versorgung von Defekten spielen, besonders durch die verbesserte Verankerung
der Suprakonstruktion (8). Die S3-Leitlinie ,Implantat-Versorgung zur oralen
Rehabilitation im Zusammenhang mit Kopf-Hals-Bestrahlung® wurde 2015
veroffentlich und bietet Anhaltspunkte und Empfehlungen bezuglich der
Versorgung von Patient*innen, die eine Radiotherapie im Kopf-Hals-Bereich
erhalten haben und mit dentalen Implantaten versorgt wurden (7). Die Daten, die
im Rahmen dieser Forschungsarbeit erhoben wurden, dienten der Aktualisierung
der Leitlinie (40). Als Grundlage der zentralen Forschungsfrage und des Aufbaus
diente die Arbeit von Schiegnitz et al. (2014) (71). Die zum damaligen Zeitpunkt
angewandte Suchstrategie fur Studien zwischen 1990 und 2013 wurde fur den
Zeitraum von 2013 bis 2021 Ubernommen. Die Daten, die mit Hilfe der aktuellen
Arbeit erhoben wurden, sind im weiteren Verlauf durch die damals bereits
erhobenen Daten erganzt worden. Diese wurden erneut Uberprift und eine

Bewertung des Verzerrungsrisikos wurde durchgefuhrt.

Die Ergebnisse der aktuellen Metaanalyse stimmten zum Grof3teil mit den
damaligen Ergebnissen Uberein. So konnte ein signifikant hdheres
Implantatiberleben im nicht bestrahlten Kochen verglichen mit dem bestrahlten
Knochen sowohl in der Analyse von Schiegnitz et al. (2014) fur die Studien im
Zeitraum von 1990 bis 2006, als auch fiur die Daten der Studien zwischen 2013
und 2021, festgestellt werden. Dementgegen zeigte lediglich die Metanalyse, bei
der die Studien von 2007 bis 2013 isoliert betrachtet wurden, keinen
signifikanten Unterschied des Implantatiberlebens im bestrahlten und
unbestrahlten Kieferknochen. Dies kdnnte mit der geringen Anzahl der in dieser
Analyse inkludierten Studien zusammenhangen. Unter Berlicksichtigung der
Literatur aus dem Zeitraum von 1990 bis 2021 ergaben sich ebenfalls signifikant
hohere Verlustraten im bestrahlten Knochen. Bezlglich der Insertion dentaler

Implantate in Knochentransplantate kamen die Analysen Ubereinstimmend zu



Diskussion 54

dem Ergebnis, dass fur Implantate in bestrahlten Osteoplastiken ein signifikant
hoheres Verlustrisiko besteht, verglichen mit solchen in bestrahltem

ortsstandigem Knochen.

Die zentralen Aussagen und Empfehlungen der oben genannten S3-Leitlinie
bezuglich der Insertion dentaler Implantate bei Patient*innen mit Bestrahlung im
Kopf-Hals-Bereich lassen sich durch die Ergebnisse dieser Forschungsarbeit
stitzen. So sollten dentale Implantate angesichts insgesamt guter
Uberlebensraten auch im bestrahlten Knochen als Behandlungsalternative
erwogen werden. Bei bestrahlten autologen Knochentransplantaten sind die
festgestellten hoheren Verlustraten zu beachten. Aus diesem Grund ist es
sinnvoll, bei bestrahlten Patient*innen die Positionierung der Implantate in
ortstandigem Knochen anzustreben. Die aktualisierte Version der Leitlinie wurde
im Jahr 2022 veroffentlicht. Die genauen Empfehlungen und Statements sind

dieser zu entnehmen (40).

5.1 Vergleich mit weiteren aktuellen Metaanalysen

Es liegen weitere aktuelle Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen vor, die sich mit
den Uberlebensraten dentaler Implantate in bestrahltem Knochen beschaftigen.
Shokouhi et al. (2022) (112) inkludierten in ihre Arbeit sieben Studien (80, 98,
108, 113-116) mit 441 Patient*innen und 1502 Implantaten. Das
Implantatiiberleben betreffend kam diese Metaanalyse ebenfalls zu dem
Ergebnis, das Implantate in nicht bestrahltem Knochen signifikant bessere
Uberlebensraten aufwiesen (p < 0,001). Bis auf eine Studie von Wagner et al.
(113) aus dem Jahr 1998 wurden die inkludierten Studien der Arbeit von
Shokouhi et al. (2022) in der vorliegenden Literaturrecherche (80, 98) oder in
den Daten von 1990 bis 2013 (108, 114-116) berucksichtigt. Zu den
Exklusionskriterien der Recherche von Shokouhi et al. (2022) zahlte unter
anderem die Insertion dentaler Implantate in Knochentransplantaten, weshalb
diesbezuglich kein Vergleich moglich ist. Dementgegen wurden in der
vorliegenden Arbeit auch Studien eingeschlossen, bei denen die Implantate
ausschlieBlich in Osteoplastiken inseriert wurden (84, 89, 105, 106, 117).

Des Weiteren berichteten Gupta et al. (2021) (118) uUbereinstimmend von
signifikant erhdhten Implantat-Verlusten in bestrahltem Knochen (p < 0,01). Sie

inkludierten in ihrer Metaanalyse 14 Studien aus dem Zeitraum von 1999 bis
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2019, wobei zwei Studien miteinbezogen wurden, die in der vorliegenden Arbeit
nicht berucksichtigt wurden (119, 120).

Toneatti et al. (2021) konnten im Rahmen ihrer Forschungsarbeit ebenfalls die
Radiotherapie als Risiko fur Implantatverluste darstellen (38). Insgesamt wurden
23 Studien aus dem Zeitraum von 1995 bis 2018 fir die Auswertung selektiert.
Es zeigten sich hohe Uberlebensraten fiir Implantate in nicht bestrahltem
Knochen von 97%, sowie 91,9% in bestrahltem Knochen. Zudem wurde das
Auftreten von ORN untersucht und 11 Falle (3%) festgestelit.

Im Gegensatz zu den bereits dargestellten Ergebnissen konnten Kende et al.
(2022) in ihrer Metaanalyse von 11 Studien keinen signifikanten Unterschied
bezuglich des Implantatuberlebens in bestrahlten und nicht bestrahltem Knochen
feststellen (121). So ergab sich ein durchschnittliches Implantatiberleben von
82,5% bei bestrahlten und 89,4% bei nicht bestrahlten Patient*innen. Bei der
Analyse von Kende et al. (2022) wurden im Unterschied zur vorliegend Arbeit
Studien exkludiert, bei denen Implantate aus einem anderen Grund als der
fehlenden Osseointegration verloren gingen. Zudem wurden auch Studien

inkludiert, die in der vorliegenden Forschungsarbeit nicht bericksichtigt wurden.

5.2 Diskussion der Ergebnisse der vorliegenden Forschungsarbeit

Im Rahmen der vorliegenden Analysen der Studien aus dem Zeitraum von 2013
bis 2021, wurden unterschiedliche Ergebnisse prasentiert, was den Einfluss der
Radiotherapie auf das Uberleben dentaler Implantate angeht. So berichteten vier
Studien von einem signifikant erhéten Implantatverlust bei bestrahlten Patienten
(Hessling et al. 2015 (81) (p = 0,024), Doll et al. 2015 (97) (p = 0,011), Korfage
et al. 2014 (98) (p<0,001), Ettl et al. 2020 (94) (p = 0,025 fir die
Dosis > 60 Gray)). Im Gegensatz hierzu konnten andere Studien nur einen nicht
signifikanten negativen Einfluss der Radiotherapie auf das Implantatiberleben
feststellen (82, 85, 86, 96, 100, 102). Zudem gab es Studien, deren
Auswertungen in vergleichbaren Implantatiberlebensraten flr die beiden

untersuchten Gruppen resultierten (79, 83, 101).

Im Falle der Studien von Doll et al. (2015) (97) und Hessling et al. (2015) (81)
wurden alle bestrahlten Patient*innen mittels Radiochemotherapie behandelt.
Mdglicherweise kdonnte diese Kombination von Radio- und Chemotherapie ein

Faktor sein, der fur die signifikant erhdhten Verlustraten der bestrahlten



Diskussion 56

Vergleichsgruppe in den beiden Studien eine Rolle spielt. Als mdgliche
zusatzliche negative Auswirkungen der Chemotherapie seien beispielsweise die
Knochenmarkssuppression und dadurch resultierende Leuko- und
Thrombozytopenie, sowie Mukostitis, Infektionen und Xerostomie genannt (33,
122). So beobachteten Laverty et al. (2019) in ihrer Studie ein geringeres
Implantat-Uberleben bei Patient*innen mit Radiochemotherapie (102). Diese
Ergebnisse erwiesen sich jedoch als nicht signifikant. Innerhalb der Studien der
vorliegenden Literraturrecherche lie3 sich fur das Implantatiberleben kein
signifikanter Unterschied zwischen Radio- und Radiochemotherapie feststellen
(82, 83). Hierbei ist darauf hinzuweisen, dass die geringe Anzahl an

Vergleichsfallen keine sichere Aussage diesbezlglich zulasst.

Wie bereits erwahnt ist die Osteoradionekrose eine gefiurchtete Komplikation bei
bestrahlten Patient*innen. So gibt es eine Vielzahl an Studien, die uber
maoglichen Risikofaktoren der Entstehung einer ORN berichten (35, 36, 41, 42,
44,123-125). Innerhalb dieser Ubersichtsarbeit identifizierten Ch’'ng et al. (2016)
das Rauchen als signifikanten Risikofaktor flir die Entstehung der
strahlenbedingten Kiefernekrose (p = 0,027) (83).

In der vorliegenden Literatur gibt es zudem Studien, die Uber ein signifikant
erhohtes ORN-Risiko bei einer Bestrahlung mit tber 60 Gray berichten (33, 41,
42, 44, 124, 125). Im Gegensatz dazu kamen Toneatti et al. (2021) in ihrer
Metaanalyse zu dem Ergebnis, dass eine Strahlendosis von Uber 60 Gray keinen
signifikanten Einfluss auf das Entstehen einer Radionekrose hat (p = 0,37) (38).
Ein moglicher erganzender Therapieansatz bei der IORN ist die hyperbare
Sauerstofftherapie (,hyperbaric oxygen treatment® = HBOT) (14, 41, 124).
Hierbei wird die Menge des gelésten Sauerstoffs im Plasma erhoht, was zu
einem besseren Blutfluss und einer hdheren zellularer Aktivitat im Gewebe fuhrt
(126). Im Rahmen dieser Literaturrecherche wurde zwar bei einigen der
inkludierten Studien angemerkt, dass bestrahlte Patient*innen mittels HBOT
behandelt wurde, doch lie3 sich keine Evidenz fir den Nutzen der Behandlung
in Bezug auf das Implantatuberleben oder das Vermeiden der ORN ableiten. So
konnten beispielsweise Ch’'ng et al (2016) keinen Einfluss der HBOT auf den
Erfolg der dentalen Implantate feststellen (83). Eine eindeutige Empfehlung fur
eine hyperbare Sauerstofftherapie bei Patient*innen mit Kopf-Hals-Tumoren
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lasst sich aus der vorliegenden Literatur nicht formulieren (125, 127-129). In der
S2k Leitlinie zur IORN wird von der Anwendung der HBOT aufRerhalb klinischer
Studien abgeraten (36).

Inwiefern die Anwendung dosis-limitierender Radiotherapiemodalitaten, wie
IMRT, Einfluss auf die Ergebnisse nimmt, wird in der untersuchten Literatur
unterschiedlich bewertet. Curi et al. (2018) (92) verglichen das
Implantatiberleben bei Patient*innen, die eine konventionelle Strahlentherapie
erhielten, mit dem einer Gruppe, die mittels IMRT behandelt wurden. Hierbei
stellten sie einen signifikanten Unterschied zugunsten der IMRT-Gruppe fest
(p = 0,005). Neckel et al. (2021) (88) und Papi et al. (2019) (91) untersuchten
den krestalen Knochenabbau an den inserierten Implantaten. Sie
bertcksichtigten hierbei die Art der Bestrahlung als beeinflussenden Faktor und
vermerkten diesbezlglich keinen signifikanten Unterschied. Gander et al. (2014)
(79) beobachteten zwar sechs Implantatverluste bei nur zwei Patient*innen mit
konventioneller Bestrahlung verglichen mit ebenfalls sechs Implantatverlusten
bei 19 IMRT-Patient*innen. Aufgrund der geringen Anzahl an Patient*innen mit
konventioneller Radiotherapie lassen sich hieraus jedoch keine Ruckschlisse
ziehen. Zusammenfassend st festzustellen, dass dosisreduzierende
Bestrahlungstechniken, wie IMRT oder VMAT, bei vielen der inkludierten Studien
zum Einsatz kamen, sei es fiur einen Teil oder die Gesamtheit der Patient*innen
(79, 83, 86, 88, 89, 91, 92, 101, 104). In der Tat wird in der Literatur die
Anwendung der IMRT nachdrucklich empfohlen, da sie eine gute lokoregionale
Tumorkontrolle bewirkt und gleichzeitig positive Effekte auf die Lebensqualitat
der Patient*innen hat (130-134). Dies zeigt sich in geringeren Raten von
Dysphagie, Xerostomie, Mukositis und Trismus durch die geringere
Strahlenexposition des Normalgewebes (33, 47, 48, 135, 136).

In Bezug auf die Knochenqualitat ergaben sich auch flr Implantate in
Knochentransplantaten mit durchschnittlich 89,7% akzeptable Uberlebensraten.
Die Ergebnisse reichten hierbei von 73,3% (Flores Ruiz et al. (2018) (103)) bis
hin zu 100% (Woods et al. (2019) (85), Ernst et al. (2016) (104)). Bei genauerer
Betrachtung der Studien von Woods et al. (2019) und Ernst et al. (2016) ist
festzustellen, dass die hohen Uberlebensraten von 100% weniger

aussagekraftig sind, da nur eine sehr kleine Anzahl von 10 (Woods et al. (2019)),
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beziehungsweise 12 (Ernst et al. (2016)), Implantaten in Knochentransplantaten
platziert wurde. Kontrar zu den zuvor beschriebenen hohen Uberlebensraten
kamen zwei Studien zu dem Ergebnis, dass es bei Implantaten in
Knochentransplantaten signifikant haufiger zu Verlusten kam als im lokalen
Knochen (94, 102).

Die Ergebnisse der vorliegenden Metaanalyse zeigten auf, dass die Insertion
dentaler Implantate in Knochentransplantate in Kombination mit einer
Bestrahlung als negativer Faktor fur das Implantatiberleben zu werten ist
(p < 0,001). Durchschnittlich lag die Uberlebensrate innerhalb der Studien dieser
Literaturrecherche in bestrahlten Osteoplastiken bei 81,4%. Den mit Abstand
geringsten Wert verzeichnete die Studie von Jacobsen et al. (2014) (107) mit nur
38,5%. In diesem Fall gilt zu berlcksichtigen, dass diese Untergruppe nur 13
Implantate beinhaltete. Vier inkludierte Studien gaben, mit dem Ergebnis der
Metaanalyse Ubereinstimmend, an, dass die Insertion von Implantaten in
bestrahlte Knochentransplantate einen signifikanten Risikofaktor fur deren
Verlust darstellte (81, 83, 99, 107). In drei Studien zeigte sich zwar eine Tendenz
zu einem schlechteren Implantatiberleben in bestrahlten Osteoplastiken, es
konnte jedoch keine Signifikanz festgestellt werden (79, 100, 103). Einige
Studien lieferten sogar vergleichbare Ergebnisse fur Implantate in bestrahlten
und nicht bestrahlten Knochentransplantaten (82, 85, 89, 106).

Was die Positionierung der Implantate in Oberkiefer und Unterkiefer betrifft,
wurden in der aktuellen Literatur sehr unterschiedliche Aussagen getroffen.
Shokouhi et al. (2022) (112) kamen im Rahmen ihrer Ubersichtsarbeit zu dem
Ergebnis, dass im Unterkiefer signifikant hdhere Verlustraten vorlagen.
Dementgegen berichteten Kende et al. (2022) (121) und Gupta et al. (2021) (118)
von signifikant hoheren Verlustraten im Oberkiefer. Toneatti et al. (2021) (38)
gaben an, keine signifikante Aussage diesbezuglich treffen zu kénnen. Im
Rahmen der vorliegenden Forschungsarbeit konnte kein Unterschied in Bezug
auf das Implantatuberleben in Oberkiefer und Unterkiefer festgestellt werden
(p =0,99). Es ist jedoch zu berucksichtigen, dass die Ergebnisse indirekt
erhoben wurden und eine erhohte Heterogenitat vorliegt (12=44%). Die Aussage
sollte daher mit Vorsicht betrachtet werden.
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Der Zustand des umgebenden Weichgewebes ist ein wichtiger Faktor fur den
Erfolg dentaler Implantate (81, 137, 138). Da die Bestrahlung zu einem erhdhten
Vorkommen inflammatorischer Zytokine fuhren kann, ist es moglich, dass durch
die Radiotherapie eine akute Entzindung hervorgerufen wird (31). Die Zellen der
Mundschleimhaut sind zudem durch ihre Strahlensensibilitdt und den hohen
Zellumsatz besonders anfallig fur die zytotoxischen Effekte der Strahlung. Dies
begunstigt die mogliche Entstehung einer strahlungsinduzierten Mukositis,
welche zu Schleimhautabbau, Ulzerationen und Schmerzen sowie
Funktionseinschrankungen fuhren kann (122, 139). Des Weiteren konnen
Mukositis und Periimplantitis zu fortschreitendem Knochenabbau und folglich
zum Verlust des Implantats fuhren (81, 97, 101, 117).

In Bezug auf den periimplantaren Knochen zeigte sich bei den Studien von
Neckel et al. (2021) (88) und Ernst et al. (2016) (104) ein signifikant starkerer
Knochenabbau um Implantate in bestrahltem Knochen verglichen mit nicht
bestrahltem Knochen (p < 0,001). Korfage et al. (2014) (98) berichteten, dass
bei 67% der Implantate eine Periimplantitis durch Insuffizienz der befestigten
Gingiva und Knochenabbau vorlag. Pieralli et al. (2021) (101) kamen zu dem
Ergebnis, dass die Stabilitat des Weichgewebes eine wesentliche Rolle flr den
langfristigen Erfolg der Implantate hat. Diese Stabilitat konne durch
Weichgewebstransplantate erreicht werden. Um die Gefahr einer
periimplantaren Infektion zu minimieren, erhielten bei den Studien von Pieralli et
al. (2021) (101) und Neckel et al. (2021) (88) zudem die Patient*innen alle drei
Monate eine professionelle Implantatreinigung. Beide Studien lieferten
Ergebnisse mit hohen Implantat-Uberlebensraten von 97,5% (Neckel et al.(88))
beziehungsweise 98,2% (Pieralli et al. (2021) (101), der Wert bezieht sich auf

die Gruppe der Tumorpatient*innen).

Bei den meisten Studien die im Rahmen dieser Forschungsarbeit untersucht
wurden, erfolgte die Insertion der Implantate als Spatimplantation nach der
Operation und Radiotherapie. Die Meinungen zum Thema
Implantationszeitpunkt sind kontrovers. So pladieren einerseits einige Autoren
far eine Sofortimplantation wahrend der Resektionsoperation, um postoperativ
eine schnellere Rehabilitation zu gewahrleisten (82, 85, 127, 140). Zudem kann
eine Sofortimplantation vor der Radiotherapie den Vorteil bieten, dass die
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Einheilung und Osseointegration im unbestrahlten Knochen stattfindet (116, 127,
141), was zu hoheren Implantat-Uberlebensraten filhren kénnte (127).
Andererseits bringt auch die Spatimplantation Vorteile mit sich. Als Beispiele
sind das Vermeiden von Implantatverlusten durch frihe Tumorrezidive, sowie die
Moglichkeit einer genauen Planung der Implantatpositionierung mit den
postoperativen Verhaltnissen, zu nennen. Letzteres soll verhindern, dass
Implantate inseriert werden, die fur die spatere prothetische Rehabilitation
aufgrund von Fehlpositionierung nicht genutzt werden kdnnen (86, 127). Eine
Studie von Wetzels et al. aus dem Jahr 2017 untersuchte sowohl die klinischen
Ergebnisse als auch die Kosten der Sofortimplantation wahrend der
Tumorresektion verglichen mit der Spatimplantation (142). Sie konkludierten,
dass im Falle der Sofortimplantation mehr Patient*innen mit suffizientem
Zahnersatz versorgt wurden, wahrend die Anzahl der belasteten Implantate und
der Implantatverluste vergleichbar mit denen der Spatimplantation waren. In
Bezug auf die Kosten ergaben sich bei der Sofortimplantation zwar geringere
Kosten fur die Insertion der einzelnen Implantate, jedoch erwiesen sich die
Gesamtkosten des Therapiekonzepts als hdher (142). Die im Jahr 2022
veroffentlichte S2k-Leitlinie ,Implantationszeitpunkte empfiehlt, dass bei
Patient*innen mit einer Kopf-Hals-Bestrahlung aufgrund der gestorten

Knochenphysiologie keine Sofort- oder Frihimplantation erfolgen sollte (143).

Was den Zeitpunkt der Implantation nach stattgehabter Radiotherapie betrifft, so
wird in der aktuellen Literatur empfohlen, Implantate frihestens sechs Monate
nach der Bestrahlung zu inserieren. Anderenfalls kdnne ein erhdhtes Risiko fur
Implantatverluste bestehen (33, 40, 97, 117). Di Carlo et al. (2019) kamen im
Rahmen ihrer Untersuchung zu dem Ergebnis, dass es bei Implantaten, die
mindestens 14 Monaten nach der Bestrahlung inseriert wurde, weniger haufig zu
Verlusten kam (90). Zudem erwies sich die Belastung des Implantats und der
Belastungszeitpunkt als beeinflussende Faktoren (p < 0,01). Im Gegensatz dazu
konnten Moore et al. (2019) (82), Woods et al. (2019) (85), Jacobsen et al. (2014)
(107) und Curi et al. (2018) (92) keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf
den Implantationszeitpunkt feststellen. Innerhalb dieser Studien ergab sich
weder ein Unterschied fur die Insertion vor oder nach der Bestrahlung (82, 107),
noch fur den Zeitabstand der Implantation nach Radiotherapie (85, 92). Dasselbe
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galt fur die Belastung der Implantate (82, 85). Die S3-Leitlinie ,Implantat-
Versorgung zur oralen Rehabilitation im Zusammenhang mit Kopf-Hals-
Bestrahlung® (40) rat jedoch an, bei Implantaten, die nach der Bestrahlung
inseriert wurden, mindestens drei Monate mit der Belastung des Implantats

abzuwarten.

Des Weiteren stellt sich die Frage nach der Ursache des Implantatverlusts.
Teilweise lieBen sich hierzu keine genauen Angaben finden. Vierzehn der
inkludierten Studien lieferten Informationen zur Ursache des Verlusts. Hierbei ist
anzumerken, dass die Studie von Di Carlo et al. (2019) aufgrund der teilweise
ubereinstimmenden Daten mit Pompa et al. (2015) nicht zu diesen 14 Studien
gezahlt wurde. Aullerdem ist im Falle der Studie von Dholam et al. (201 3) fir die
Implantate die Rate der Osseointegration angegeben, die jedoch nicht mit dem

Implantatiberleben gleichgesetzt werden kann.

Haufige Ursachen fur Implantatverluste waren die fehlende Osseointegration
(n = 46) sowie das Vorliegen einer Periimplantitis oder lokalen Entzindung
(n = 32). Darlber hinaus zeigte sich ein breites Spektrum weiterer Griinde, von
der Fraktur der Implantatschraube (107) bis hin zu Positionierungsfehlern
reichend (8, 79, 102, 103, 106). Als Ursachen wurden auflerdem beispielsweise
Osteomyelitis oder ORN (99, 103, 106, 107), Misserfolge der Osteoplastik (102),
pathologische Unterkieferfraktur (107) und Implantatversagen nach Belastung
genannt (89, 93, 99).

Im Fall von 64 Implantaten wurde als Ursache fur den Verlust der Tod des
Patienten angegeben. Ebenso gingen 14 Implantate durch Tumorrezidive
verloren (80, 103). Dies sind fur die Beurteilung keine sinnvollen Anhaltspunkte,
da keine Aussage Uber das Implantatuberleben als solches getroffen wird. Auch
ist anzumerken, dass bei medizinischer Indikation einer adjuvanten
Radiotherapie eine fortgeschrittenere Tumorerkrankung vorliegt und daher die
Prognose fiir das Uberleben der Patient*innen schlechter ist (2). Die Inklusion
dieser Implantate ist daher als Schwachpunkt und Verzerrungsrisiko anzusehen.
Jedoch ist hinzuzufligen, dass die Anzahl von 64 beziehungsweise 14
Implantaten im Vergleich zur Gesamtanzahl sehr gering war (1,2%, 78/6645

Implantaten). Zusatzlich gaben Doll et al. (2015), in deren Studie 42 Implantate
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durch den Tod der Patient*innen verloren wurden, an, dass die Mortalitatsraten
der bestrahlten Patient*innen und der nicht bestrahlten Kontrollgruppe
vergleichbar waren. Weitere 18 der 64 Implantatverluste durch Todesfalle
wurden im Rahmen der Studie von Nack et al. (2015) festgestellt. Diese Studie
wurde aufgrund der fehlenden unbestrahlten Kontroligruppe nicht fir die
Metaanalyse herangezogen. Zudem wurden die 8 Implantate der Studie von
Pompa et al. (2015), die durch ein Rezidiv verloren wurden, aufgrund der zu
kurzen Nachbeobachtungszeit in der Metaanalyse ebenfalls nicht berucksichtigt.
Eine Beeinflussung des Gesamtergebnisses durch die oben genannten

Schwierigkeiten wird daher als unwahrscheinlich eingestuft.

5.3 Limitationen der vorliegenden Forschungsarbeit

Es sollte nicht aulBer Acht gelassen werden, dass die Ergebnisse der
vorliegenden Forschungsarbeit unter Berlcksichtigung der folgenden
Limitationen mit einer gewissen Vorsicht zu betrachten sind. Bei der Selektion
der Studien wurde als Population (PICO) Patient*innen mit malignen Tumoren
im Kopf-Hals-Bereich definiert. Jedoch gab es auch einzelne Studien, bei denen
ein Teil der Patient*innen benigne Tumore, beispielsweise Ameloblastome,
aufwies. Da es sich dabei um eine vergleichsweise geringe Patientenanzahl
handelte, wurden diese Studien dennoch inkludiert. Bei wiederum anderen
Studien wurden die Tumore nicht genauer erlautert. Die Angaben zu den

Grunderkrankungen lassen sich Tabelle 4 entnehmen.

Zudem ist festzustellen, dass es sich bei einer malignen Tumorerkrankung im
Kopf-Hals-Bereich um eine lebensbedrohliche Erkrankung handelt. Hierdurch ist
bedingt, dass die Therapie der Patient*innen sich nach dem interdisziplinar
festgelegten Behandlungsplan richtet. Die Entscheidung, welche Patient*innen
einer Radiotherapie unterzogen werden, ist im Zuge des Studiendesigns nicht
zu beeinflussen. Daher lasst sich in keinem Fall eine randomisierte Studie

durchfihren oder eine Kontrolle mittels Placebo-Gruppe erheben.

Hinzu kommt, dass der Grofdteil der Studien retrospektiv durchgefihrt wurde.
Dadurch bedingt lag ein uneinheitlicher Aufbau der jeweiligen Studien vor. Aus
diesem Grund war die Vergleichbarkeit der untersuchten Gruppen

eingeschrankt. So unterschieden sich die Gruppen innerhalb der einzelnen
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Studien teilweise in Anzahl, Alter und Geschlecht der Patient*innen. Zudem
fehlten des Ofteren Informationen, zum Beispiel zum genauen operativen
Vorgehen, Implantat-Typ oder zum Ablauf der Strahlentherapie. Ebenso
unterscheiden sich die Studien untereinander in ihren Einschlusskriterien, der
Zielsetzung, dem Behandlungsablauf oder den Untersuchungen wahrend des
Follow-up. Ein weiterer wichtiger Punkt ist, dass das Implantatuberleben als
sogenannter Endpunkt in vier Studien nur indirekt erhoben wurde. Das bedeutet,
die Studien hatten nicht das direkte Ziel die Uberlebensraten der Implantate zu
ermitteln. Die Werte wurden in diesen Fallen beispielsweise aus den
vorliegenden Angaben errechnet. An dieser Stelle ist ebenso zu berlcksichtigen,
dass auch die Definition des Implantat-Uberlebens zwischen verschiedenen

Studien variierte oder keine genaue Definition angegeben war.

Die Gesamtergebnisse wiesen zudem zum Teil eine erhdhte Heterogenitat auf.
So lagen bei drei Analysen erhohte 12 - Werte vor. Es handelte sich zum einen
um die zusatzlich durchgefihrten Metaanalysen der Studien von 1990 bis 2021
zum Vergleich des Implantatiberlebens in bestrahltem und nicht bestrahltem
Knochen (Follow-up = 36 Monate 1?2 = 33%, Follow-up = 60 Monate 12=47%).
Zum anderen ergab sich bei der Analyse der Verlustraten in Ober- und
Unterkiefer eine erhohte Heterogenitat (12 = 44%). Dies ist bei der Beurteilung

der Ergebnisse zu berucksichtigen.
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6 Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Forschungsarbeit war es, die Uberlebensraten
dentaler Implantate in bestrahltem und nicht bestrahltem Knochen zu
vergleichen, sowie mogliche weitere Risikofaktoren fir Implantatverluste zu
untersuchen. Zu diesem Zweck wurde die Datenbasis der ,National Library of
Medicine” (PubMed) im Rahmen einer systematischen Literaturrecherche der
Daten von 2013 bis 2021 durchsucht und eine Metaanalyse durchgefuhrt. Beides
erfolgte gemall der Methode des PRISMA-Statements. Als Basis der aktuellen
Arbeit diente die Forschungsarbeit von Schiegnitz et al. (2014), welche sich

diesbezuglich mit Daten von Studien aus dem Zeitraum von 1990-2013 befasste.

Die Analyse der Validitat der inkludierten Studien resultierte in einem insgesamt
erhdohten Verzerrungsrisiko, die Evidenz der Studien wurde als gering bewertet.
Insgesamt ergab sich im Rahmen der aktuellen Literaturrecherche der Studien
von 2013 bis 2021 ein durchschnittliches Implantatiberleben von 91,1%. Die
Metaanalyse stellte eine signifikant erhdhte Verlustrate von Implantaten in
bestrahltem verglichen mit nicht bestrahltem Knochen dar. Diese Ergebnisse
lieRen sich sowohl unter Berucksichtigung der in die Metaanalyse inkludierten
Studien von 2013 bis 2021 als auch unter Einbeziehung solcher Studien von
1990 bis 2021 feststellen (2013-2021 Follow-up = 3 Jahre p < 0,001, OR 2,07,
Cl [1,54 - 2,97], Follow-up = 5 Jahre p = 0,003, OR 1,8, Cl [1,21 - 2,67]; 1990-
2021 Follow-up = 3 Jahre: p < 0,001, OR 2,06, CI [1,75 - 2,42]; Follow-up =2 5
Jahre p <0,001, OR 1,97, CI [1,63 - 2,37]). Des Weiteren zeigte sich fur die
Daten beider Zeitrdume Ubereinstimmend ein héheres Risiko fur den Verlust von
Implantaten, die in bestrahlten transplantierten Knochen inseriert wurden,
verglichen mit Implantaten in bestrahltem ortsstdandigem Knochen (2013-2021
Follow-up = 3 Jahre p = 0,001, OR 3,34 CI [1,60 - 7,00], Follow-up = 5 Jahre:
p=0,001, OR 5,14, CI[1,98 - 14,02]; 1990 - 2021 Follow-up = 3 Jahre:
p < 0,001, OR 2,06, CI [1,44 - 2,94]; Follow-up = 5 Jahre: p < 0,001, OR 2,26,
Cl1[1,50 - 3,40]).

Somit |asst sich die zugrundeliegende zentrale Forschungsfrage — ,Gibt es einen
Unterschied bezliglich des Implantat-Uberlebens bei dentalen Implantaten in

bestrahltem und nicht bestrahltem Kieferknochen?“ — im Rahmen dieser
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Forschungsarbeit klar beantworten. Dentale Implantate zeigen grundsatzlich
auch bei bestrahlten Patient*innen hohe Uberlebensraten, das Risiko des
Implantatverlusts ist jedoch im bestrahlten Knochen signifikant héher als im nicht
bestrahlten Knochen. Zudem stellt die Insertion von Implantaten in
transplantierten Knochen in Kombination mit einer Bestrahlung einen

signifikanten negativen Faktor fur das Implantatiberleben dar.

Die vorliegende Forschungsarbeit liefert im Allgemeinen zwar eindeutige und —
bis auf wenige Ausnahmen — homogene Ergebnisse, doch sind diese unter dem
Aspekt des hohen Verzerrungsrisikos mit Vorsicht zu betrachten. Des Weiteren
lassen sich zu einigen der moglichen Einflussfaktoren keine klaren Aussagen
treffen. Hierzu zahlen unter anderem der Implantationszeitpunkt, die Modalitat
der Radiotherapie oder zusatzlich angewandte Therapien wie die HBOT. Auch
bezuglich der genauen Ursachen des erhdhten Implantatverlusts und moglichen
vorbeugende Malnahmen, beispielweise engmaschige Nachkontrollen und
regelmafige professionelle Implantatreinigungen, besteht weiterer

Forschungsbedarf.

Die Versorgung mit dentalen Implantaten spielt sowohl fur nicht bestrahlte als
auch bestrahlte Tumorpatient*innen eine wichtige Rolle. So sollte das Ziel in
einer optimalen Anpassung des Behandlungskonzepts bei bestrahlten
Patient*innen zum Verringern des Risikos von Implantatverlusten liegen. Dieses
Ziel verfolgt die S3-Leitlinie ,Implantat-Versorgung zur oralen Rehabilitation im
Zusammenhang mit Kopf-Hals-Bestrahlung®, zu deren Aktualisierung die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit beitrugen. Die Daten der im Rahmen dieser
Dissertation durchgeflhrten Literaturrecherche sowie der Metaanalysen dienten
der Uberarbeitung von Statements und Empfehlungen der Leitlinie, sowie der
Einschatzung der Evidenz der vorliegenden Literatur. Damit tragt die
Forschungsarbeit zu einer evidenzbasierten Optimierung der oralen
Rehabilitation bestrahlter Tumorpatient*innen mit dentalen Implantaten bei.
AuRerdem wird durch die zusatzliche Metaanalyse der Daten von 1990 bis 2021

ein weitreichender Uberblick Uber die Literatur gegeben.

Zusammenfassend lasst sich auf Basis der dargestellten Ergebnisse die

Schlussfolgerung rechtfertigen, dass dentale Implantate angesichts hoher
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Implantat-Uberlebensraten auch bei bestrahlten Patient*innen eine valide
Behandlungsoption darstellen. Jedoch zeigen die Ergebnisse der Metaanalyse,
dass die Radiotherapie als wichtiger zu berucksichtigender Risikofaktor fur
Implantatverluste einzuschatzen ist. Des Weiteren lasst sich folgern, dass
Implantate im Falle einer Radiotherapie vorzugsweise in ortsstandigen Knochen
statt in Knochentransplantate inseriert werden sollten, sofern mdglich. Die
Identifizierung weiterer potenzieller Einflussfaktoren auf das Implantatiberleben
ist als wichtiger Inhalt weiterer Forschung =zu betrachten, um die
Implantatversorgung bestrahlter Patient*innen auch in Zukunft stetig optimieren

zu kénnen.
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8 Anhang

Tabelle 8 Ubersicht der ausgeschlossenen Studien mit Angabe des Grunds der Exklusion

Grund fiir Exklusion
(Anzahl)

Exkludierte Studien

Weniger als 10 bestrahlte
Patient*innen (n=8)

Goker et al. (2020) (144), Barbier et al. (2019) (145) ,
Attia et al. (2018) (146), Chrcanovic et al. (2018)
(147), Pellegrino et al. (2018) (117), Sozzi et al.
(2017) (148), Kobayashi et al. (2016) (149), Fang et
al. (2015) (150)

Geringe Anzahl an
Tumorpatient*innen (PICO), nur 18
von 907 Implantaten in bestrahltem
Knochen (n=1)

Hasegawa et al. (2017) (151)

Fehlen wichtiger Informationen (wie
beispielsweise die genaue Anzahl
an Implantaten) (n=11)

Khadembaschi et al. (2021) (152), Wetzels et al.
(2021) (153), Dholam et al. (2018) (154), Wang et al.
(2017) (155), Wetzels et al. (2017) (142), Kumar et
al. (2016) (156), Wetzels et al. (2016) (157), Jackson
et al. (2016) (158), Bodard et al. (2015) (159),
Karayazgan-Saracoglu et al. (2015) (120), Mizbah et
al. (2013) (160)

Keine Radiotherapie oder nicht
angegeben, ob Patient*innen
bestrahlt wurden (n=4)

Kniha et al. (2017) (161), Tran et al. (2016) (162),
Wang et al. (2015) (163), Huang et al. (2014) (164)

Einschluss von Ersatz-Implantaten
in die Gesamtbewertung der
Uberlebensraten, unklare
Berechnung (n=1)

Wu et al. (2016) (165)

Alle Patient*innen mit Zustand nach
Osteoradionekrose oder
Osteonekrose (n=1)

Menapace et al. (2018) (166)

Fehlende Informationen und
Nachbeobachtungszeit von nur 90
Tagen (n=1)

Allen et al. (2020) (167)

Daten, die bereits inkludiert sind
(Veroffentlichung von
Zwischenergebnissen 0.4) (n=2)

Ettl et al. (2016) (108)Veroffentlichung von
Zwischenergebnissen der Studie Ettl et al. (2020)
(94).

Katsoulis et al. (2013) (168) geben die Ergebnisse
der Studie von Fierz et al. (2013) (99) wieder.

Tabelle 9 Bewertung der Validitat der zusatzlichen Kohortenstudien (Literatur 1990 - 2013) fur
die Metaanalyse (RT vs. NRT 1990 — 2021)

Studie Interne Validitat

Externe Validitat

Linsen
2012 (169)

Fenlon
2012 (170)

Salinas
2010 (171)

Korfage
2010 (172)

4 5 6 7




Klein
2009 (173)
Schoen
2008 (174)
Yerit
2006 (175)
Granstrom
2005 (176)
Cao
2003 (177)
Werkmeister
1999 (178)
Weischer
1999 (179)
Schliephake
1999 (180)
1=Selektion 2=Vergleichbarkeit 3=Intervention 4= Ergebnis/ Outcome, 4a= addquat beschrieben? 4b=
addquat erhoben? 4c= Follow-up lang genug? 5= Patient*innen 6= Behandlungsplan 7= Setting; griin=ja,
orange=unklar, rot=nein

Tabelle 10 Bewertung der Validitat der zusatzlichen Fallserie (Literatur 1990-2013) fur die
Metaanalyse (RT GB vs RT AB 1990-2021)

Buddula et al.

2012 (181)

1=Selektion 2=Intervention 3= Ergebnis/ Outcome, 3a= addquat beschrieben? 3b= addquat erhoben?
3c= Follow-up lang genug? 4= Patient*innen 5= Behandlungsplan 6= Setting; griin=ja, orange=unklar,
rot=nein

Tabelle 11 Erganzung zu Tabelle 4, Zusatzliche Informationen zu den Studien

97,5% (79/81) Verluste innerhalb RT: IMRT oder VMAT
Nur RT der ersten drei RT beeinflusst
Monate Knochenabbau (36mon,
p<0,001)

Antibiotikaprohylaxe 1 Tag
pra- bis 4 Tage post-OP
Vestibuloplastik bei allen
Pat.

Professionelle
Implantatreinigung alle 3
Monate

Ausschluss: Rauchen,
unbehandelter Diabetes,
Immunsuppression, Impl.
in Osteoplastik
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Pieralli et | 98.2% (213/217, = = Weichgewebstransplantate
al Tumorpat.) stabilisieren die
y periimplantare

(2021) Schleimhaut.

(101) Antibiotikaprophylaxe fiir 5
Tage (ab 1. Tag
praoperativ)
Professionelle
Zahnreinigung alle 3-6
Monate. Recall alle 3
Monate fur Pat. mit RT
Ausschluss: Rauchen
wahrend oder nach RT,
Metabolische
Erkrankungen,
Immunsuppression,
mangelnde Compliance

Ettl et al. | 92.3% (216/243) Explantation Impl. Informationen beziehen Perioperative Antibiose

(2020) wahrend Freilegung sich auf Erfolg

Erfolg (n=3 Impl.), wahrend | Rauchen (p=0,034) RT: 116 Implantate im

(94) 86,3% (184/234) Belastungsphase Osteoplastik (p=0,021) geplanten Zielvolumen, 63

(n=3), keine Bestrahlung >60 Gy auBerhalb
Belastung méglich (p=0,025)
(Impl. wieder Einheilzeit vor Freilegung
verdeckt. n=4), langer als 4 Monate
Wahrend des (p=0,0014)
Follow-up verloren
(n=8) Niedrigerer Erfolg,
jedoch nicht signifikant:
Xerostomie (p=0,173),
Implantate innerhalb PTV
(p=0,292), Implantate
langer als 10 mm
(p=0,211),
Knochenqualitat Typ IV
(p=0,121), fehlende
Primarstabilitat (p=0,231)
Patel et 97,5% (353/362) Bei 9 Implantaten Negativer Einfluss auf Bei Osteoplastik haufig
al frlhes Versagen Implantatiberleben, nicht | Weichgewebsrevision
’ (davon RT n=6, RCT | signifikant: RT, Insertion bendtigt.

(2020) n=2, NRT n=1) in Osteoplastik, Insertion Bei Implantation wahrend

(100) in Max (p>0,05) Resektion deutlich kiirzere
Zeit bis zur Rehabilitation
(p=0,016)

Alberga 93,1% (54/58) Implantatverlust Implantatverlust bei 3 Antibiotikaprophylaxe

et al nach 7-35 Monaten Pat.: Primare RT (n=2 1 Pat. mit ORN

: (17,3 £ 15,4) Pat) Postop RT (n=1) Alle | Kein Unterschied in

(2020) mit Uber 40 Gray Kaufunktion und

(86) Bestrahlungsdosis Zufriedenheit fir Pat. mit

(Implantatbett) oder ohne RT
Sandoval | 93.1% (27/29) Keine - Impl. haben keine
et al Nur RT Osseointegration negative Auswirkung auf
: (n=1), RT (Zeitpunkt, Dauer,
(2020) Verlust Stabilitat Toxizitat, Komplikationen)
(89) nach Belastung Pat. mit Implantaten
(n=1) klagten weniger haufig
Verluste vor tber Trismus
Bestrahlung (35 und Rauchen 1 Pat., Diabetes
42 Tage postop) 1 Pat.
Di Carlo 90,5% (76/84) Einheilphase (n=3), RT p<0,01 Ausschluss Pat. mit
et al Nur RT Belastung (n=1), systemischen
y Rezidiv (n=4) Zeitpunkt der Belastung Erkrankungen, Rauchen
(2019) (p<0,01):
(90) Sofort 91,7% (22/24), Patientenkollektiv

<6 Monate 66,7% (8/12)
6 Mo 92,9% (26/28)

>6 Mo 100% (20/20)
Alle verlorenen Impl. in
Man, posterior

entspricht ggf z.T. dem
von Pompa et al. (2015)
(80)
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Moore et | Dentale - Fur alle Pat.: 54 Pat. mit
al Implantate 85,9% Keine Unterschiede bei unterschiedlichen
y (67/78) Implantation vor oder Defekten
(2019) nach Bestrahlung. Oral (n=28), nasal (n=13)
(82) Implantat- Keine Unterschiede in orbital (n=11), aurikular
Uberleben lokalem oder (n=1), komplex (n=1)
insgesamt (alle transplantiertem
Pat., Knochen (p=0,49)
unterschiedliche
Defekte) 85%
(136/160)
Woods et | 93,1 % (95/102) - - Uberlebensraten
al Sofort Implantation 97,4%
’ (38/39)
(2019) Verzdgerte Implantation
(85) 90,5% (57/63)
belastete Implantate
93,9% (77/82)
nicht belastete Implantate
90% (18/20)
maligne 92,7% (63/68)
benigne 94,1% (32/34)
Rauchen 94,3% (33/35)
Kein Rauchen 92,5%
(62/67)
OP einstufig 86,7%,
zweistufig 95,8%
Laverty 95,6% (745/779) keine Hoéherer Implantatverlust Mehr Verluste bei RCT im
et al Osseointegration in transplantiertem Vergleich zu RT
y (n=22) Knochen (p<0,01)
(2019) Periimplantitis (n=5)
(102) Misserfolg der Kein Einfluss:
Osteoplastik (n=6) Geschlecht (p=0,09),
Unglnstige Radiotherapie (p=0,16),
Positionierung/ Chemotherapie (p=0,17)
Weichgewebstrauma
(n=1)
Papi et 94,7% (107/113) Frihe - Antiobiotikaprophylaxe 1
al Nur RT Komplikationen Stunde praoperativ
y 1.-3. Monat (n=4) Kein Unterschied
(2019) 3.-6. Monat (n=2) zwischen den RT-
(91) Techniken beziiglich
Knochenabbau (p>0,05)
Ausschluss von Pat. mit
systemischen oder
psychischen
Erkrankungen
Curi et 92,9% (157/169) keine Einfluss auf Erfolgsrate: Antibiotikagabe flr eine
al Nur RT Osseointegration in Geschlecht p<0,001 Woche (1 Tag pra- bis 6
’ der Einheilphase (Frauen 81,6%, Manner Tage postoperativ)
(2018) (n=3), Nach 98,9%) Ein Operateur
(92) Belastung (n=9) Art der Radiotherapie Keine ORN
Periimplantitis in 5 p=0,005 (konventionelle
Fallen ursachlich RT 74,3%, IMRT 96,1%)
Kein signifikanter
Einfluss: Alter, Zeitpunkt
der Insertion nach der
Bestrahlung,
Implantatmafie und -
hersteller,
HBOT (mit HBOT 88.2%,
ohne 94,1%, p=0,477)
Flores- 87,7% (93/106) Rezidiv (n=6), ORN Etwas niedrigere 14 Pat. Rauchen
Ruiz et (n=2), keine Uberlebensraten in 9 Pat. Alkoholkonsum
Osseointegration Maxilla (p=0,03) und Alle hérten nach Diagnose
al. (n=2), Osteoplastik (n=0,08), auf.
(2018) eingeschrankte keine Signifikanz
(103) Freilegung (n=2),

schlechte
Positionierung (n=1)
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Burgess 94,5% (188/199) - Etwas hoéherer -
et al Implantatverlust bei RT
- (nicht signifikant)
(2017) Rauchen hatte keinen
(84) signifikanten Einfluss
Rana et 67,9% (110/162) Position in Maxilla oder Ausschluss: Pat. mit
al Nur RT Mandibula p<0,005 (Max Systemerkrankungen,
’ 65%, Man 71% Medikamentenallergie,
(2016) Uberleben) Knochenerkrankung,
(87) Bluthochdruck, schlecht
eingestelltem Diabetes,
Pat., die im Follow-up
verstarben

Ernst et 97,9% (190/194) Keine RT hat Einfluss auf

al Osseointegration Knochenabbau

’ p<0,001
(2016) Unterschiedliche
(104) Antibiotikagabe bei

RT/NRT (RT 3 Tage pra- 3
Tage postop, NRT single-
shot Antibiose)
Barber et | 87.8% (72/82) - - Rekonstruktion der Maxilla
al. Eng Oste;pl_al(sti]lg_hat
Oheres Risiko fur
(2016) Komplikationen
(105) Implantate erhéhen die
Lebensqualitat und
Funktion
hohere Erfolgsraten in
BIFFF (,bone impacted
fibula free flap) vs FFF
(fibula free flap) p=0,006
Ch'ng et 96,3% - RT hat keinen ORN 19 Pat.
al (1090/1132) signifikanten Einfluss auf | Rauchen erhéht das
’ Implantatiiberleben Risiko fir ORN signifikant
(2016) (p=0,097), auRer fiir (p=0,027)
(83) Implantate in
Osteoplastik: hohere
Verlustrate in bestrahlter
Osteoplastik p<0,01
Pompa et | 90,5 % (152/168) Einheilphase (n=6) Bessere Ergebnisse, Patientendaten
al Belastungspahse wenn Implantat entsprechen zum Teil Di

’ (n=2) fruhestens 6 Monate Carlo et al. (2019)
(2015) Rezidiv (n=8, Man) nach Insertion belastet
(80) wird. Indirekt bestrahlter

Alle Impl.verluste in Man Knochen als unbestrahlt
posterior gewertet.
(p=0.05-0.1)
Ausschluss: Pat. mit
Systemerkrankungen,
Rauchen
Hessling 96,3% (262/272) - Signifikanter Einfluss: Periimplantitis bei 67% der
et al Adjuvante RCT (p=0,024) | Implantate (182/272)
(201'5) tjndo%itg;)plastik
p=0,
(81) Mehr Verluste bei

bestrahlten Pat.
(p=0,036)

Mit Verlust assoziiert:
Periimplantitis,
insuffizientes Hart- und
Weichgewebe,
Muskeldysfunktion,
Xerostomie
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Nack et 79,4% (77/97) 2 Implantate nach Mehr Verluste in Maxilla Studie mit ,split-mouth-
al Nur RT Belastung (p=0,006) design® Ziel: Vergleich
y 18 Implantate durch SLA, SLActive
(2015) Tod des Pat. (4 Pat. Antibiotikaprohylaxe 1 Tag
(93) verstarben) Kein Unterschied pré- bis 3 Tage
zwischen Straumann SLA | postoperativ
Studie ist und SLActive (p=0,926) Mehr Knochenabbau bei
5-Jahres Frauen (mesial p=0,002,
Follow-up distal p<0,001)
der Studie Vestibuloplastik, wenn
von benotigt
Heberer et Ausschluss: Rauchen,
al. (2011) unﬁlehi?dglte Ptarlc|>tdontits,
schlecht eingestellter
(110) Diabetes,
Immunsuppression
Hakim et | 92.4% (110/119) Insgesamt 9 - Antibiotikaprophylaxe
al. Implantate NRT “single shot”
explantiert RT 1 Woche (Beginn 3
5?8;)5) g(nochenreso)rption, Tage préop.)
steomyelitis
Zudem 1 Implantat
nicht belastet
(schlechte
Positionierung)
RT-Gruppe: 5
Implantate durch
lokale Entziindung/
Knochenabbau
verloren
Doll et 92,2% (765/830) frihes Pat. mit RCT 1,9-fach Exkludiert: Rauchen in
al Implantatversagen héheres Risiko fur Kombination mit RCT,
) (n=3), spates Implantatverlust reduzierter
(2015) Implantatversagen (p=0,011) Allgemeinzustand
(97) (n=20) Antibiotikaprophylaxe
Basiert z.T. 8 Pat. verstorben Kein signifikanter NRT single shot
auf Daten (n=42) Einfluss: Alter (p=0,196), RT 3 Tage pra- bis 3 Tage
der Studie Geschlecht (p=0,205), postop.
von Nelson Lokalisation (p=0,845)
et al. Mortalitatsrate Pat. mit
(2007) und ohne RCT
(111) vergleichbar
Jacobsen | 80,7% (113/140) ORN der Fibula (n= - Antibiotikagabe bis 5 Tage
5), keine postop.
?Zth’II4) Primarstabilitat
(n=17),
(107) pathologische
Unterkieferfraktur
(n=4), Fraktur
Implantatschraube
(n=1)
Korfage 93,1% (488/524) - - Bei Ausschluss von
Implantatverlusten durch
(2014) Rezidiv (n=8 Impl)
(98) Impl.-Uberleben 94,7%
(496/524)
10 Implantate ORN
Gander Erfolg: 87,5% Periimplantitis Signifikant mehr Impl.-Uberleben Freies
et al (119/136) (n=16), Verluste: Rauchen und Knochentransplantat
: Positionierungsfehler | Alkoholkonsum 76,2% (16/21)
(2014) (n=1) Rauchen 82,2% (74/90) Ein Operateur
(79) Kein Rauchen 97,8% Freies vaskularisiertes

(45/46)

Alkohol 77,1% (54/70)
Kein Alkohol 98,5%
(65/66)

Kein Einfluss: RT, Alter,
Geschlecht

Knochentransplantat
96,3% (26/27),
Unterschied nicht
signifikant

Ausschluss: Implantate in
Max, andere
Implantatsysteme als
Astra Tech, keine
prothetische Versorgung
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Dholam Rate der Rate der Dosis der RT hat Alle Pat. ohne
et al Osseointegration Osseointegration signifikanten Einfluss auf | Komorbiditat, kein
y 88% (75/85) angegeben Erfolg und Rauchen
(2013) Osseointegration:
(96) Maximale Rate an
Misserfolgen (47%) bei
56-60 Gray
Kein Einfluss:
Osteoplastik/ lokaler
Knochen (p=0,465),
RT/NRT (p=0,144),
Gesellschaftsschicht
(p=0,273, etwas hdhere
Erfolgsrate in hherer
Schicht)
Buurman | 97.3% (71/73) Bendtigte zweite - Endpunkt: Vergleich
Nur RT Operation (n=1), Zufriedenheit bei
et al. .
schlechte konventioneller und
(2013) Positionierung (n=1) implantatgestutzer
(8) Versorgung, kein
signifikanter Unterschied
(Mit Impl. 7,73/10
ohne Impl. 6,88/10)
Insgesamt hohe
Zufriedenheit (7,3/10)
Fierz et 82,7% (86/104) Keine - -
al E)sse)ointfegratio/nO
’ n=4), Infektion/ORN
(2013) (n=5), Tod des Pat.
(99) (n=4), keine
Implantatfreilegung
(n=1), nach

Belastung (n=4)

Impl. = Implantat, NTR = Keine Radiotherapie, ORN = Osteoradionekrose, Pat. = Patientin /
Patient, Patient*innen, RT = Radiotherapie, SLA / SLActive Straumann-Implantat ohne / mit
Oberfldchenmodifikation
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Bedanken mochte ich mich ebenfalls bei XXX fur die Zweitbegutachtung meiner
Arbeit.

Des Weiteren danke ich XXX flur seine Mitarbeit im Rahmen der statischen

Auswertung.

Ebenso mdchte ich XXX (AWMF) und XXX (AWMF) fuar die Moderation und
Unterstitzung bei der Beurteilung des Verzerrungsrisikos und der

Evidenzbewertung danken.

Danke an meine Schwester XXX, meinen Freund XXX, meinen Vater XXX und
meine Freundinnen XXX und XXX fiir das Korrekturlesen der Arbeit. Danke auch
meinem Bruder, XXX, fiur seine motivierenden Worte und emotionale

Unterstutzung.

Zum Schluss mochte ich mich bei meinen Eltern, XXX, sowie meinen Grol3eltern,
XXX, fur die emotionale und auch finanzielle Unterstitzung wahrend des

Studiums und dartber hinaus bedanken.
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