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Prävalenz/Inzidenz

Wie hoch ist die Prävalenz/Inzidenz Osteointegrierten Implantationen nach Bestrahlung in Deutschland?

Speziell für Deutschland liegt kein statistisches Zahlenmaterial vor. In den USA beträgt die Rate an Kopf-Hals-Tumoren nach Wingo et al. etwa 100 pro 1 Mio. Einwohner. Nach vorsichtigen Schätzungen dürfte mindestens die Hälfte von diesen mit großen Dosen (>60 Gy) unter Einschluß des Unterkiefers bestrahlt werden. Es ist nicht bekannt, wieviele dieser Patienten mit Fixateuren versorgt werden müssen. Vermutlich sind es weniger als 1 Prozent.

Diagnostik, Spontanverlauf und Behandlungsziele

Anhand welcher diagnostischer Parameter werden Osteointegrierte Implantationen nach Bestrahlung eindeutig beurteilt?

Osteointegrierte Implantate dienen der Verankerung von Prothesen und Epithesen. Bei Vorbestrahlung ist die Osteointegration gefährdet. Eine Strahlendosis von mehr als 50 Gy wurde daher als Kontraindikation gesehen. Durch HBO wird die Osteointegration verbessert und bestrahlten Tumorpatienten eine optimale Rehabilitation ermöglicht. Stellvertretend für viele universitäre Zentren steht die Forderung von Taylor und Worthington: "Perioperative HBO sollte ein Teil des Behandlungskonzepts sein". Da die Prognose von Fixateuren in bestrahltem Knochen nicht mit einer grenzwertigen Strahlendosis korreliert (Granström), ist die HBO als prophylaktische Maßnahme bei jedem Patienten nach Tumorbehandlung im Kopf- und Halsbereich indiziert, wenn in der subakuten bis späten Phase nach adäquater Radiatio osteointegrierte Fixateure implantiert werden sollen. 

Wie ist der Spontanverlauf bei Osteointegrierten Implantationen nach Bestrahlung?

Als späte Strahlennebenwirkung findet sich typischerweise ein hypozelluläres, hypovaskuläres, hypoxisches Gewebe (sog. ”3-H-Gewebe”) (Marx, Rubin). Diese aktinischen Veränderungen entwickeln sich in der Regel eigengesetzlich bis zu einem bestimmten Endpunkt, ohne daß eine Beeinflussung von außen möglich ist (Hartmann). Das derart in seiner Vitalität beeinträchtigte Gewebe ist gegenüber Infektionen und Traumata weniger resistent und weist eine verzögerte und  minderwertige Wundheilung auf (Jacobsson, Niinikoski, Sandbloom). 

Auf kiefer- und gesichtschirurgischem Gebiet besteht nach Radiatio sowohl das Risiko der Osteoradionekrose nach selbst kleinen chirurgischen Eingriffen (Buchbinder, Murray, Nishimura),  als auch das Risiko des vorzeitigen Verlustes osteointegrierter Implantate (Granström 1993, Lorant, Parel). Nach einer Latenzzeit werden die Implantate beweglich und müssen entfernt werden. Die Nachuntersuchungen von Granström et al. (1994) ergaben, daß die Implantatverluste in den ersten 3 Jahren am höchsten waren und sich anschließend gleichmäßig über die weiteren 7 Beobachtungsjahre verteilten. 

Die Verlustrate osteointegrierter Implantate in vorbestrahltem Gewebe differiert erheblich in den Angaben unterschiedlicher MKG-Chirurgen (Albrektsson, Eckert, Granström 1994, Jacobsson, Keller, Lundgren, Parel, Taylor, Wolfaardt). Sie beträgt in Abhängigkeit von der Dauer der Nachuntersuchungsperiode über 50 %, wobei extraorale Implantate die höchste Versagerquote aufweisen. Vergleichsweise werden die Implantatverluste in unbestrahltem Gewebe nach 14jähriger Verlaufsbeobachtung mit 13,5 % beziffert (Granström 1998).

Welche prioritären Ziele gelten für die Behandlung bei Osteointegrierten Implantationen nach Bestrahlung?

Die Einführung osteointegrierter Implantate in die MKG-Rekonstruktionschirurgie in den 80er Jahren verbesserte grundlegend die Rehabilitationsmöglichkeiten. 

Behandlungsmethoden, Notwendigkeit der HBO und erreichbare Ziele

Welche dieser Ziele sind (ggf. teilweise) in welchem Stadium bei Osteointegrierten Implantationen nach Bestrahlung mit der HBO zu erreichen?

Durch prophylaktische HBO wird die Verankerung von Gebissen, Obturatoren, Allopastiken und Epithesen mittels osteointegrierter Fixateure auch für Patienten nach Radiatio zu einer sicheren Behandlungsmethode, denn HBO senkt die Verlustrate osteointegrierter Implantate und vermindert postoperative Komplikationen (Marx). Durch prophylaktische HBO wird der Einfluß der Vorbestrahlung auf die Verlustrate osteointegrierter Implantate praktisch aufgehoben. Die in Tabelle 1 dargestellte Zusammenfassung der bislang publizierten Behandlungsergebnisse stammt aus der Übersichtarbeit von Larsen.

Tabelle 1: Erfolgsrate bei Implantationen in vorbestrahltem Knochen

Ohne HBO
Mit HBO

Extraoral
58%-65% (Parel)
97% (Granström)

Maxilla
55%-86% (Eckert, Granström, Lorant)
91%-100% (Granström, Nimi, Smatt, Ueda)

Mandibula
67%-99% (Eckert*, Granström)
100% (Barber, Granström, Taylor, Ueda)

Transplantat
74%-77% (Buchbinder, Martin)
100% (Barber)

*High-risk Patienten wurden ausgeschlossen

Die perioperative HBO fördert die Knochenbildung an der Grenzfläche des Implantates zum Knochen (Granström 1994) und verbessert die Mikrozirkulation der entsprechenden Region. Das führt zu einer verbesserten Festigkeit von Implantaten (Granström 1996) und gleichzeitig zu einem verbesserten Zustand des Weichteilbettes. Somit wird durch adjunktive Anwendung hyperbaren Sauerstoffs sowohl die Haltbarkeit von Befestigungen gesteigert, als auch möglichen Wundheilungsstörungen und Komplikationen wie Osteoradionekrose entgegen gewirkt (Granström 1993). Entsprechend ergaben die Nachuntersuchungen von Ganström et al., daß Implantatverluste in der HBO-Gruppe während der ersten 6 Jahre nicht beobachtet wurden und die Implantat-Verlustrate während des gesamten Beobachtungszeitraums von inzwischen 14 Jahren sogar konstant niedriger als in der Kontrollgruppe ohne Radiatio war.

Welche Methoden stehen zur Behandlung bei Osteointegrierten Implantationen nach Bestrahlung grundsätzlich zur Verfügung?

Für die Osteointegration von Implantaten gilt grundsätzlich, daß der präoperative Zustand des Patienten durch ein Versagen der Methode nicht verschlimmert werden darf. In Ermangelung kausaler Behandlungsmethoden war die Vorbestrahlung daher ein Ausschlußkriterium (Taylor). 

Ist angesichts der Alternativen die HBO erforderlich und wenn ja warum?

Das Konzept osteointegrierter Implantate hat die Lebensqualität vieler Menschen erheblich verbessert und entsprechende Verbreitung gefunden. Mit Einfügung der HBO in den Therapieplan wird die Anwendung osteointegrierter Implantate auch Patienten erschlossen, die mit 65-70 Gy bestrahlt wurden. Hier besteht erst bei doppelter therapeutischer oder noch höherer Strahlendosis die Gefahr des Implantatverlusts (Granström 1996a).

Zusätzlich beeinflußt die HBO positiv die Wundheilung (Granström) und reduziert das Risiko der Provokation einer Osteoradionekrose (Marx). Adjuvante HBO erspart somit dem durch Tumorchirurgie und Radiatio bereits beeinträchtigten Patienten mögliche weitere kostenintensive Behandlungen und ermöglicht in vielen Fällen erst die erfolgreiche Rehabilitation.

Spezifische Wirkmechanismen der HBO

Entsprechend der zugrunde liegenden Strahlenpathologie nimmt die Verlustrate von Implantaten in vorbestrahltem Gewebe mit der Zeit zu. Bedingt durch Gewebealterung gehen Implantate auch in unbestrahltem Gewebe verloren, allerdings in erheblich geringerem Ausmaß. Die einzigen vergleichbaren Zahlen zur Inzidenz von Implantatverlusten finden sich in den fortlaufenden Nachuntersuchungen von Granström 1998: nach durchschnittlich 14jähriger Beobachtungszeit beträgt die Verlustrate in unbestrahltem Gewebe 13,5 % und in bestrahltem Gewebe 53,7 %. 

Adjuvante Therapien zur Verbesserung der Behandlungsergebnisse können nur erfolgreich sein, wenn sie den ursächlichen Strahlenschaden mindern. 

Zur Vermeidung von Komplikationen nach chirurgischen Eingriffen in vorbestrahltem Gebiet sind bislang Wachstumshormone, Vasodilatantien, synthetische Sauerstoffträger und Anabolika untersucht worden, doch liegen keine ausreichenden klinischen Erfahrungen vor, die ihren generellen Einsatz rechtfertigten. Eine medikamentöse Verbesserung der Osteointegration gefährdeter Implantate ist zur Zeit nicht bekannt (Granström 1996a). 

Die hyperbare Oxygenierung wirkt bei Zustand nach Tumorbestrahlung durch Anhebung des intrazellulären pO2 (Sheffield) aktivierend auf die Fibroblastenproliferation (Andersen) und Kollagenproduktion (Hunt) als Voraussetzung für eine Angioneogenese und Heilung des Gewebes (Ehler, Knighton, Marx). Durch Angioneogenese und Förderung der Reparaturvorgänge kann die Vitalität des bestrahlten Gewebes dauerhaft gesteigert werden. In prospektiven, randomisierten Studien konnte Marx 1985 und 1994 nachweisen, daß postoperative Komplikationen im vorbestrahlten Gewebe, wie Infektionen, Dehiszenzen, verzögerte Wundheilung und Osteoradionekrose, statistisch signifikant durch adjunktive HBO gesenkt werden. Hinsichtlich der Osteointegration von Implantaten fanden Larsen et al. an der bestrahlten Tibia von Kaninchen eine signifikante Verbesserung, wenn die Tiere mit HBO vorbehandelt wurden. Die Arbeitsgruppe um Granström (Johnsson, Granström 1992) zeigte am gleichen Kaninchenmodell eine erhöhte Zugfestigkeit von Titanschrauben infolge vermehrter lamellärer Knochenbildung. 

Eine Verbesserung der Osteointegration gefährdeter Implantate mit anderen Behandlungs-Methoden als der HBO ist zur Zeit nicht möglich.

Mit adjuvanter HBO ließen sich die Implantationserfolge bei vorbestrahlten Patienten drastisch verbessern. In seiner neuesten Verlaufskontrolle nach durchschnittlich 14jähriger Beobachtungszeit gibt Granström 1998 die Verlustrate in der mit HBO behandelten Bestrahlungsgruppe mit 8,1 % an. Dank adjuvanter HBO besteht somit kein Unterschied mehr in der Zuverlässigkeit osteointegrierter Implantate bei vorbestrahlten und unbestrahlten Patienten. Auch bei vorbestrahlten Patienten, die Verluste ihrer Implantate erlebten, konnten Reimplantationen erfolgreich mittels HBO durchgeführt werden (Granström 1998). Gleiches gilt für Implantate in transplantiertem Knochen (Bagenholm).

Klinische Studien

Unseres Erachtens sind die folgenden Studien in Evidenzklasse IIc (zeitlicher oder räumliche Vergleiche mit bzw. ohne die zu untersuchende Intervention) einzuordnen:

Granström, G., K Bergström, A Tjellström, PI Brånemark: Ten years follow-up of osseointegrated implants used in irradiated patients. Proceedings of the XXth Congress of the European Underwater and Baromedical Society, Istanbul (1994):308-314.

In einer Erfolgsstudie wurden alle Patienten aus den Jahren 1979 bis 1994 mit knochenverankerten Gesichtsprothesen oder Zahnbrücken nach Tumorchirurgie in der HNO-Klinik des Sahlgrenska Hospitals in Göteborg während durchschnittlich 10-jähriger Beobachtungszeit ausgewertet. Von 158 Implantaten in bestrahltem Knochen gingen 34,8 % verloren. Im Vergleich dazu betrug die Verlustrate von 192 Implantaten in unbestrahltem Knochen 10,4 % und von 112 Implantaten in vorbestrahltem Knochen nach adjuvanter HBO 0,9 %. Die Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen waren statistisch signifikant. Durch adjunktive HBO wurden auch die im ersten Jahr nach Implantatchirurgie im vorbestrahlten Gebiet vermehrt auftretenden Nebenwirkungen an der Haut reduziert. Das Studienergebnis wird durch inzwischen vorliegende Verlaufskontrollen nach durchschnittlich 12 und 14 Jahren bestätigt (Granström 1996, 1998).

Barber HD, RJ Seckinger, SB Baker: Evaluation of osseointegration of implants placed in radiated bone. J Oral Maxillofac Surg 52; Suppl 2 (1994), 149

5 Patienten erhielten nach Vorbestrahlung mit mehr als 50 Gy 20 mandibuläre Implantate. Alle Implantate zeigten klinisch eine 100%ige Osteointegration. Im Vergleich zu früheren Erfahrungen wird dieses Ergebnis als Erfolg der adjuvanten HBO gewertet

Barber HD, RJ Seckinger, RE Hayden, et al.: Evaluation of osseointegration of endosseous implants in radiated vascularized fibula flaps to the mandible. J Oral Maxillofac Surg 53 (1995), 640

Bei 5 Patienten folgte auf die Tumorresektion und gleichzeitige Mandibularekonstruktion mit gestielten Fibulalappen eine Bestrahlung mit mehr als 50 Gy und nach 2 bis 6 Wochen die Implantation von 20 Fixateuren in das Transplantat, unterstützt durch perioperative HBO. Nach 6 Monaten wurde die übliche Stage II-Operation durchgeführt und die Osteointegration während weiterer 6 Monate sowohl klinisch überprüft als auch mit einem elektronischen Gerät gemessen. Für den 100%igen Erfolg des Behandlungskonzeptes wurden die eigene Blutversorgung des Weichteil-Knochen-Transplantates und der Einsatz der HBO verantwortlich gemacht.

Larsen PE: Placement of dental implants in the irradiated mandible: a protocol involving adjunctive hyperbaric oxygen. J Oral Maxillofacial Surg 55 (1997), 967-971

Berichtet wird über 28 Unterkiefer-Implantate an 5 Patienten, die wegen Vorbestrahlung mit mehr als 50 Gy eine perioperative HBO-Behandlung erhielten und während 1- bis 5-jähriger Nachuntersuchungen keine Implantatverluste erlebten. Larsen schlußfolgert, daß die HBO angesichts der besseren Prognose dann als adjunktive Behandlung eingesetzt werden sollte, wenn der Implantatbereich mit mehr als 50 Gy vorbestrahlt wurde und insbesondere klinische Zeichen der Strahlenverletzung bestehen.

Nimi A, M Ueda, T Kaneda: Maxillary obturator supported by osseointegrated implants placed in irradiated bone: report of cases. J Oral Maxillofac Surg 51 (1993), 804

Nach Hemimaxillektomie, Zytostase und Radiotherapie mit jeweils 40, 50 oder 101,5 Gy erhielten 
3 Patienten insgesamt 12 Implantate zur Befestigung eines Obturators. Die Erfolgsrate der Osteointegration wurde nach 1- und 2-jähriger Beobachtungszeit ermittelt und mit den Ergebnissen von PAREL 1991 verglichen:


Mit HBO 
(NIMI et al. 1993)
Ohne HBO 
(US-Multicenterstudy)
Ohne HBO 
(Schwedische Erfahrungen)

1-Jahres-Erfolgsrate
91,7% (11 von 12)
70,6% (36 von 51)
78,9% (45 von 57)

2-Jahres-Erfolgsrate
83,3% (10 von 12)



Die hohe Strahlendosis von 101,5 Gy bei einer Patientin wurde wegen eines Tumorrezidivs appliziert und verhindert üblicherweise die Osteointegration von Implantaten.

Smatt V, M Robin, Z Gibeili, et al: A therapeutic approach using dental implants in an irradiated area: the experiences of the Rene Huguenin Center. Revue de Stomatologie et de Chirurgie Maxillo-faciale 96 (1995), 396

Vorgestellt werden die Erfahrungen mit adjuvanter HBO bei 6 Patienten, die nach Tumorchirurie und Radiatio mit durchschnittlich 50 Gy 24 Oberkiefer-Implantate erhieten. Während der Nachuntersuchungszeit von 3 bis 10 Monaten wurde eine 100%ige Osteointegration nachgewiesen. Nach Meinung der Autoren unterstreicht dieses Ergebnis die Wichtigkeit adjuvanter HBO.

Taylor TD, P Worthington: Osseointegrated implant rehabilitation of the previously irradiated mandible: results of a limited trial at 3 to 7 years. J Prosthet Dent 69 (1993), 60-69

Es wurden 4 Patienten mit 21 Unterkiefer-Implantaten über 3 bis 7 Jahre nachuntersucht. 3 Patienten erhielten eine perioperative HBO-Therapie. Auch bei dem Patienten ohne HBO traten trotz anfänglicher Wunddehiszenz und verzögerter Wundheilung keine Implantatverluste auf. Somit ließ sich kein klarer Vorteil der HBO-Therapie aufzeigen. Die Autoren hatten aber den Eindruck , daß die Wundheilung nach adjuvanter HBO zuverlässiger verlief.

Ueda M, T Kaneda, H Takahashi: Effect of hyperbaric oxygen therapy on osseointegration of titanium implants in irradiated bone: a preliminary report. Int J Oral Maxillofac Implants 8 (1993), 41

Die Anwendungsbeobachtung von NIMI 1993 wird, erweitert um einen Patienten mit 8 Implantaten, erneut vorgestellt: die 1-Jahres-Erfolgsrate erhöhte sich dadurch auf 92,3%. Der Patient mit dem Verlust eines Oberkiefer-Implantats hatte nur 9 präoperative HBO-Behandlungen bei 2 bar und 8 postoperative bei 3 bar erhalten.

Unseres Erachtens sind die folgenden Quellen in Evidenzklasse III (Meinung anerkannter Autoritäten aufgrund von klinischer Erfahrung, Berichte von Expertenkomitees) einzuordnen:

Undersea Hyperbaric Medical Society (UHMS): a committee report. UHMS, Kensington, MD, USA 1996:41-43 

Die HBO-Wirkungen bei Gewebeschäden nach Bestrahlung werden ausführlich dargestellt und die vorhandenen klinischen Studien in diesem Bereich eingehend diskutiert. Insgesamt wird der Einsatz der HBO aufgrund der Möglichkeit, langwierige klinische Behandlungen abzukürzen, sehr positiv beurteilt. 

Perret, C. (Ed.): 1st European Consensus Conference on Hyperbaric Medicine- Recommendations of the jury, Lille (F), 19.-21.September 1994

Die Jury macht folgende Aussagen zum Einsatz der HBO bei Radionekrosen:

HBO wird bei Strahlennekrosen des Knochens dringend empfohlen (Typ 1-Empfehlung, “strongly recommended”). Das am häufigsten angewandte Behandlungsprotokoll umfaßt 20 präoperative und 10 postoperative HBO-Sitzungen.

Welslau W, Tirpitz D. Anerkannte HBO-Indikationen: HBO-Indikationsliste der Gesellschaft für Tauch- und Überdruckmedizin e.V.. Caisson, Mitteilungen der Gesellschaft für Tauch- und Überdruckmedizin e.V.. 11 (1997):23-24

In der aktuellen Liste der empfohlenen Indikationen für die HBO-Therapie wird unter Punkt 9 ausgeführt “Prävention und Therapie eines Strahlenschadens (Osteoradionekrose)”

Praktischer Einsatz der HBO
Ist die HBO alternativ oder additiv anzuwenden?

Die HBO als prophylaktische Maßnahme wird additiv angewandt. Sie sollte Teil des Behandlungskonzepts osteointegrierter Implantate in vorbestrahltem Knochen sein (Taylor).

Werden andere Methoden hierdurch überflüssig?

Die perioperative HBO zur Verbesserung der Osteointegration von Implantaten in vorbestrahltem Knochen ist zur Zeit ohne Alternative. Sie sichert den Erfolg rekonstruktiver und rehabilitativer Maßnahmen bei vorbestrahlten Tumorpatienten und erspart dem Gesundheitswesen erhebliche Kosten, die durch Therapieversager und postoperative Komplikationen zu erwarten sind.

Welches Therapieschema muß in welchem Stadium bei Osteointegrierten Implantationen nach Bestrahlung eingehalten werden?

Das international angewandte HBO-Behandlungsschema geht auf Marx zurück und besteht aus 20 präoperativen und 10 postoperativen Sitzungen mit Sauerstoffatmung bei 240 kPa (2,4 bar) über jeweils 90 Minuten.

Ist die Behandlung bei Osteointegrierten Implantationen nach Bestrahlung mittels HBO stationär durchzuführen oder kann sie auch ambulant erfolgen (in welchem Stadium)?

Die chirurgisch begründete stationäre Betreuung  wird durch die adjuvante HBO nicht verlängert, denn die präoperative Serie von 20 HBO-Behandlungen ist ambulant durchzuführen und die postoperative Serie von 10 HBO-Behandlungen kann nach Klinikentlassung ambulant beendet werden. 

Wirtschaftlichkeit

Wie hoch ist die Prävalenz/Inzidenz Osteointegrierten Implantationen nach Bestrahlung in Deutschland?

Speziell für Deutschland liegt kein statistisches Zahlenmaterial vor. In den USA beträgt die Rate an Kopf-Hals-Tumoren nach Wingo et al. etwa 100 pro 1 Mio. Einwohner. Nach vorsichtigen Schätzungen dürfte mindestens die Hälfte von diesen mit großen Dosen (>60 Gy) unter Einschluß des Unterkiefers bestrahlt werden. Es ist nicht bekannt, wieviele dieser Patienten mit Fixateuren versorgt werden müssen. Vermutlich sind es weniger als 1 Prozent. 

Wie hoch sind die Kosten der Behandlung eines Patienten mit der HBO ggf. in Abhängigkeit von Ausstattung und Auslastung der Druckkammer?

Die Kosten einer einzelnen Druckkammer-Behandlung und einer abgeschlossenen HBO-Therapie von Patienten mit Osteointegrierten Implantationen nach Bestrahlung können wie folgt beantwortet werden. Die Kosten betragen bei sitzenden Patienten im Routinebetrieb pro Anwendung zur Zeit ca. DM 400,-. Somit würde ein Therapieprotokoll, bestehend aus 30 Anwendungen, Kosten von DM 12.000,- verursachen. 

Wie hoch sind die Kosten der HBO im Vergleich zu etablierten Methoden? 

Für die adjuvante HBO zur Prophylaxe radiogener Komplikationen gibt es zur Zeit keine Alternative (Granström 1996a).

Welche Kosten können durch den alternativen Einsatz der HBO vermeiden werden?

Bei einer Reduzierung der Implantatverluste in vorbestrahltem Gewebe durch perioperative HBO auf 0,9% im Vergleich zu 34,8% ohne HBO (Granström) sind deutliche Einsparungen infolge nicht erforderlicher Reoperationen und Rehospitalisationen zu erwarten. Die Verlaufsbeobachtungen von Granström ergaben, daß der Verlust von Befestigungen in der vorbestrahlten Gruppe während der ersten drei postoperativen Jahre am höchsten war, aber während der gesamten Überwachungszeit beständig anhielt. Beispielsweise betrug die Verlustrate in bestrahltem Knochen nach durchschnittlich 10 Jahren 34,8 % (Granström 1995), nach durchschnittlich 12 Jahren 39 % (Granström 1996) und nach durchschnittlich 14 Jahren 53,7 % (Granström 1996). Entsprechend ist mit einer zeitlichen Kumulation der Folgekosten zu rechnen, wenn die Implantation von osteointegrierten Befestigungen ohne perioperative HBO erfolgte.
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