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1 Einleitung

1.1 Einfuhrung in das Thema mit der Arbeitshypothese

,Gesund auf Bewahrung“ (Heinemann, 2010), so heilt es in einem Artikel der
Suddeutschen Zeitung und wirft damit ein Licht auf die Problematik der mdglichen
Spatfolgen einer erfolgreichen onkologischen Therapie im Kindesalter. Auch 2020,
zehn Jahre spater, ist die Problematik aktuell und ein Thema des Kinderkrebstages.
So heildt es in einer Mitteilung des Deutschen Kinderkrebsregisters, dass
mittlerweile die Uberlebensraten bei liber 80% liegen, allerdings auch bei etwa 75%
der Langzeituberlebenden korperliche und psychische Spatfolgen auftreten (Spix,
2020b). Zum 40- jahrigen Bestehen des deutschen Kinderkrebsregisters auldert sich
auch Dr. Alexander Wilhelm, Gesundheitsstaatssekretar des Landes Rheinland-
Pfalz, in Bezug auf die Bedeutung der Spatfolgen: ,Trotz einer deutlich gestiegenen
Uberlebenswahrscheinlichkeit von krebskranken Kindern und Jugendlichen in den
letzten 40 Jahren bleiben korperlich und psychisch belastende Spatfolgen der
Tumorbehandlung und ein deutlich erhdhtes Risiko eines Zweittumors weiterhin
grolRe Herausforderungen [...]“ (Spix, 2020a). Vorwiegend beziehen sich diese
Aussagen auf allgemeinmedizinische Spatfolgen (Heinemann, 2010), nicht aber auf
das spezielle Gebiet der Zahne. So gibt es in Deutschland kaum Veroffentlichungen
von Studien die dento-orale Spatfolgen nach erfolgter onkologischer Therapie im
Kindesalter behandeln. International gibt es einige Studien, die diese Fragestellung

untersuchen.

Eine der groRten Studien ist die multi-institutionelle “Childhood Cancer Survivor
Study“, die 8522 Uberlebende und 2831 Geschwister untersucht. Sie basiert auf
einem Fragebogen und bezieht auch sozio-Okonomische Risikofaktoren, wie ein
geringes Einkommen und einen niedrigen Bildungsabschluss mit ein. Die
Wissenschaftler kommen zu dem Schluss, dass sowohl eine Radiatio als auch eine
Chemotherapie im Kindesalter Risikofaktoren fur Hypodontie, Mikrodontie und
Schmelzanomalien darstellen. Ebenso wurde festgestellt, dass das Alter bei
Therapiebeginn entscheidend ist. So sind die Auswirkungen bei Patienten, die unter
5 Jahre alt waren, groRer. DarUber hinaus spielt die Dosis der Chemotherapie und

der Radiatio (>20 Gy) eine Rolle (Kaste et al., 2009). In anderen Studien werden



die Patienten klinisch untersucht, kommen jedoch zu ahnlichen Ergebnissen.
Grundsatzlich zeigen bisherige Studien, dass das Alter bei der Diagnose
entscheidend (meistens <5 Jahre) fur gravierendere Folgen ist, bzw. Zahne, die sich
noch in der Entwicklung befinden, mehr Schaden aufweisen (Alpaslan et al., 1999,
Pajari und Lanning, 1995). Vor allem Hypodontie und Mikrodontie treten haufiger
bei Langzeitiberlebenden auf als bei den jeweiligen Kontrollgruppen (Proc et al.,
2016, Alpaslan et al., 1999, Hutton et al., 2010, Nishimura et al., 2013, Pedersen et
al., 2012). Des Weiteren belegt Pajari et al., dass die Decayed-Missed-Filled-Teeth
(DMFT) Rate bei Uberlebenden von einer akuten lymphoblastischen Leukamie
(ALL) im Vergleich zu einer Kontrollgruppe hoher ist (Pajari et al., 1995). Weitere
Studien beschreiben ein gesteigertes Aufkommen von Schmelzanomalien, wie
Opazitaten oder Hypoplasien nach einer Chemotherapie im Kindesalter (Avsar et
al., 2007, Pajari et al.,, 1988, Maguire et al., 1987). Als Differenz zu diesen
bestehenden internationalen Studien soll jedoch die klinische Untersuchung auf
eine eingegrenzte Gruppe von Erkrankungen und somit auch eindeutig definierte,

in Deutschland verabreichte, Therapie reduziert werden.

Basierend auf dieser Datenlage wird die Arbeitshypothese aufgestellt, dass dentale
Vorkommnisse als Spatschaden nach onkologischer Therapie im Kindesalter
haufiger als in der durchschnittlichen Bevolkerung auftreten. Ebenfalls wird die
Hypothese aufgestellt, dass es einen Unterschied zwischen Patienten mit alleiniger
Chemotherapie und denen mit zusatzlicher Radiatio in Bezug auf dento-orale
Spatschaden gibt. Des Weiteren soll Uberprift werden, ob das Alter bei

Therapiebeginn eine entscheidende Rolle spielt.

1.2 Zahnmedizinischer Hintergrund

1.2.1 Entwicklung der Zahne

Die Zahnentwicklung beginnt bereits in der 5. Embryonalwoche, ist jedoch erst mit
circa 25 Jahren vollstandig beendet. So besteht ein langer Zeitraum, in dem die
einzelnen Prozesse theoretisch gestort werden konnen. Aus diesem Grund wird es
als wichtig angesehen, den zeitlichen und generellen Ablauf der Odontogenese zu

betrachten. Fur die Zahnbildung verantwortlich ist das Ektoderm, zum einen das



Kopfektoderm, zum anderen das Kopfmesenchym, welches aus der ebenso

ektodermalen Neuralleiste stammt (Lehmann, 2012, Nelson et al., 2010).

Zuerst entsteht ab der 5. Embryonalwoche eine Epithelleiste, die generelle
Zahnleiste, aus der sich alle Milchzahne bilden. Spater, ca. in der 12.-16.
Embryonalwoche, teilt sich diese in eine weitere Ersatzzahnleiste auf, aus der die
bleibenden Zahne 1-5 hervorgehen. Durch die Erweiterung der primaren Zahnleiste
nach distal entstehen die Zuwachszahne 6-8. Auf der Zahnleiste verdicken sich
Schmelzknoten fur die jeweilige Zahnanlage, die anschlieRend zu Schmelzkappen
und spater Schmelzglocken heranreifen. Hierbei proliferieren die Zellen des
odontogenen Epithels in das umliegende Mesenchym hinein. Durch die Bildung
eines inneren und aulleren Schmelzepithels entsteht die Schmelzpulpa. Von dem
inneren Schmelzepithel gehen spater die Praameloblasten, dann die Ameloblasten
flr die Bildung des Schmelzes hervor. Ebenso am inneren Epithel verdickt sich das
Mesenchym und bildet die Zahnpapille, aus der das Dentin und die Pulpa entstehen.
Zunachst ordnen sich Mesenchymzellen an dem inneren Schmelzepithel an, die
Praodontoblasten. Spater, wenn sich die Basalmembran zwischen Praameloblasten
und Praodontoblasten zu verdicken beginnt, werden diese zu Odontoblasten, den
Dentinbildnern. Sobald sich die Zellen differenziert haben, werden diese zu
sekretorischen Zellen und scheiden Matrix aus. Durch die Ablésung von der
Zahnleiste bildet sich schlieldlich ein Zahnsackchen aus mesenchymalem Gewebe,
welches zum Zahnhalteapparat wird. Der so entstandene Zahnkeim wachst und es

beginnt die Bildung der Zahnhartsubstanzen (Schiinke, 2012).

Fur die Bildung der Matrix aus den spezialisierten Zellen werden eine Reihe
Wachstums- und Differenzierungsfaktoren bendtigt, insgesamt sind mehr als 300
verschiedene Gene beteiligt. Die Interaktion des Epithels und Mesenchyms spielt

eine entscheidende Rolle (Berkovitz et al., 2018).

Generell wandern die Ameloblasten nach auf’en, die Odontoblasten Richtung
Zahninneres. Nach und nach erfolgt anschlieBend die Mineralisation.
Wahrenddessen setzt durch eine Apikalisierung des inneren und &ul3eren
Schmelzepithels, und Bildung der so entstehenden Hertwigschen Epithelscheide,

das Wurzelwachstum ein (Lehmann, 2012).



In der vorliegenden Arbeit werden die bleibenden Zahne betrachtet. Die
Ersatzzahnkeimentwicklung beginnt etwa mit dem 5. Schwangerschaftsmonat von
den Incisivi aus, mit 2-3 Jahren folgen schliel3lich die zweiten Pramolaren. Auch die
Dentinogenese der zweiten Molaren beginnt mit etwa 2-3 Jahren (Kahl-Nieke,
2017). Bis zum Abschluss der Entwicklung eines Zahnes vergehen zwischen 8 und
12 Jahre, wobei die Mineralisation der bleibenden Zahne in toto postnatal stattfindet
(Nelson et al., 2010). Der Durchtritt der bleibenden Zahne beginnt meistens um das
6. Lebensjahr und endet etwa mit dem 12. Lebensjahr und dem zweiten Molaren
(Weisheitszahne ausgenommen, diese kénnen ab dem 16. Lebensjahr in die
Mundhdhle durchtreten) (Kahl-Nieke, 2017, Nelson et al., 2010). Das Alter der

jeweiligen Entwicklungsstadien der bleibenden Zahne ist in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Chronologie der bleibenden Zéhne (Nelson et al., 2010)

TapLE 2-2 Chronology of Permanent Teeth*

FIRST EVIDENCE CrROWN COMPLETED EMERGENCE RooT COMPLETED

TooTH OF CALCIFICATION (YEARS) (ErRuPTION) (YEARS) (YEARS)
Il 8,9 3-4 mo 4-5 7-8 10

I2 7,10 10-12 mo 4-5 8-9 11

C 6, 11 4-5 mo 6-7 11-12 13-15
P1 5,12 1%-1% vr 5-6 10-11 12-13
P2 4,13 2-2% yr 6-7 10-12 12-14
M1 3, 14 At birth 23/ -3 6-7 9-10
M2 2,15 293 yr 7-8 12-13 14-16
M3 1, 16 7-9 yr 12-16 17-21 18-25

Maxillary Teeth

Right 1 2 3 4 5 6 7 8|9 10 11 12 13 14 15 16 Left
32 31 30 29 28 27 26 25|24 23 22 21 20 19 18 17
Mandibular Teeth

I1 24, 25 3-4 mo 4-5 6-7 9

I2 23, 26 3-4 mo 4-5 7-8 10

C 22, 27 4-5 mo 6-7 9-10 12-14
P1 21, 28 1%-2 yr 5-6 10-12 12-13
P2 20, 29 292 yr 6-7 11-12 13-14
M1 19, 30 At birth 2% -3 6-7 9-10
M2 18, 31 213 yr 7-8 11-13 14-15
M3 17, 32 8-10 yr 12-16 17-21 18-25
I1, Central incisor; I2, lateral incisor; C, canine; P1, first premolar; P2, second premolar; M1, first molar; M2, second molar; M3, third molar.

*See Tables 2-3 and 2-4 in Tooth Formation Standards for detailed p ion of the data.

1.2.2 Entwicklungsstorung der Zahne

Grundsatzlich ist festzuhalten, dass auch schon physiologisch eine grofde
Variabilitat in der GrolRe, Form und Beschaffenheit des einzelnen Zahnes vorkommit.
Abseits dieser normalen Spannbreite kann man Anomalien in vier Gruppen

einteilen: die der Zahnzahl (sowohl Unter- als auch Uberzahl), die der ZahngroRe
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(Mikrodontie und Makrodontie), die der Zahnform (zum Beispiel Doppelbildung oder
Verschmelzung der Zahne) und die der Struktur (Quantitative oder Qualitative).
Atiologisch kann man die Anomalien in drei Gruppen aufteilen: genetisch, endogen
oder exogen bedingt (Heinrich-Weltzien, 2009, Kahl-Nieke, 2017). Die hier zu

untersuchenden Anomalien gehdren in die Gruppe der exogen bedingten.

Die Auswirkungen der exogenen Noxen, wie Radiatio und Chemotherapeutika, auf
die Zahne wurden in Tierversuchen lichtmikroskopisch, histologisch belegt. Bei
Radiatio auf den Kopf- und Halsbereich sind die Odontoblasten strahlungssensibler
als die Ameloblasten (Sweeney et al., 1977), aber auch die normale Odontogenese
an sich kann gestort werden (Saad et al., 1991). Weitere Studien konnten belegen,
dass das Pradentin strahlungsdosisabhangig dunner oder nicht mehr vorhanden
war und dementsprechend eine Beeintrachtigung in der Dentinsekretion vorlag (EI-
Faramawy et al., 2013). Zuruckgefuhrt wird dieses auf eine direkte Schadigung der
Odontoblasten. Insgesamt wird die Bestrahlung als gefédhrdender fur die
organischen Anteile des Zahnes, als fur die anorganischen eingestuft (Vier-Pelisser
et al., 2007, Soares et al., 2010, El-Faramawy et al., 2013).

Des Weiteren gibt es unterschiedliche Chemotherapeutika, die als zytotoxischer,
exogener Einfluss in Betracht kommen. Eine Studie, die extrahierte menschliche
Zahne untersucht hat, kommt zu dem Schluss, dass die mikrotubuléare Funktion der
Odontoblasten durch die intravendse Gabe von Vincristin gestort wird und es somit
zu einer verringerten Kollagensekretion kommt (Macleod et al., 1987). Daruber
hinaus wurde bei Hamstern eine dosis- und zelltypabhangige Zahnkeimschadigung,
bis hin zur Resorption mit Vincristin belegt. Zuerst sind nur die sich noch
proliferierenden Zellen betroffen, weniger die Sekretorischen. Zu begrinden ist
dieses mit der hohen Anzahl von Mikrotubuli, die durch diese Therapeutika
angegriffen werden. Bei hoheren Dosen scheinen sekretorische Ameloblasten
sensibler als sekretorische Odontoblasten zu reagieren (Lyaruu et al., 1995). Auch
weitere Studien kamen zu dem Schluss, dass Vinblastin und Colchicin
dosisabhangig die Dentinbildung beeintrachtigen, da sie unter anderem die
Kollagensynthese beeintrachtigen (Ehrlich et al., 1974, Mataki, 1981). Ebenso rufen
Vinblastin Sulfat und Taxotere eine unnormale Dentinogenese und eine irregulare

Schmelzformation bei Mause-Schneidezahnen auf (Satoh et al., 2001).
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1.3 Onkologischer Hintergrund

In Deutschland wird jahrlich bei ca. 2000 Kindern und Jugendlichen eine bdsartige
Erkrankung diagnostiziert (Tallen und Grineberg, 2010). Die haufigste Entitat stellt
hierbei die Leukamie mit etwa 30%, also ca. 600 Neuerkrankungen dar. Im
Gegensatz zur Inzidenz bei Erwachsenen stellen akute Leukamien den ganz
uberwiegenden Anteil der Leukamien im Kindesalter dar, und hier wiederum ist die
ALL mit einem Anteil von 80% und die akute myeloische Leukamien (AML) mit 15-
20% vertreten (kinderkrebsinfo.de, 2020b). Bei einer ALL liegt das Erkrankungsalter
im Mittel bei 4,7 Jahren, bei einer AML bei 7,9 Jahren. Beide Erkrankungen
entstehen im Knochenmark durch maligne Neoplasien des hamatopoetischen
Systems. Unreife Leukozyten (Blasten) vermehren sich unkontrolliert und
verdrangen somit aulRer den normal gereiften Leukozyten auch Erythrozyten und
Thrombozyten. Bei einer ALL sind die lymphatischen Zellen betroffen, bei einer AML
dementsprechend die myeloischen. Es wird des Weiteren eine Klassifizierung der
Leukamien vorgenommen. Je nachdem welche Zellen und Stufe der Hamatopoese
betroffen ist, unterteilt man bei der ALL in eine B-ALL (Vorlauferzellen der B-
Lymphozyten) und eine T-ALL (Vorlauferzellen der T-Lymphozyten). Aulderdem
kennzeichnet man eine Entartung in friheren oder spateren Stadien der
Hamatopoese zusatzlich durch ,pra-“ oder ,pro-, (Yiallouros, 2010). Anhand der
Immunphanotypisierung kann man diese Abgrenzungen und die von weiteren
Subtypen vornehmen. Mit Hilfe der Molekular- und Zytogenetik werden sowohl fur
die ALL also auch die AML prognostisch relevante Veranderungen wie zum Beispiel
Aberrationen, meist Gentranslokationen, identifiziert. Diese sind flr die
Risikostratifizierung und die Therapie von Bedeutung (Schrappe et al., 2018). Bei
der AML wurden friher, je nachdem welche Zelle der Hamatopoese betroffen ist,
die Formen MO-M7 weiter eingeteilt. Seit 2016 wird die AML zunachst zyto- und
molekulargenetisch unterteilt, anschlie®end folgt eine immunologische und
morphologische Einteilung, die wiederum der ehemaligen French-American-British
(FAB)-Definitionen ahnelt (Schrappe et al., 2018).

Die zweithaufigste Entitat sind solide Tumore des Zentralnervensystems (ZNS) mit
etwa 24%, demnach ca. 450 Neupatienten pro Jahr (kinderkrebsinfo.de, 2020a). Es

handelt sich hierbei um primare ZNS Tumore, da sie direkt vom
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Zentralnervensystem ausgehen. Es gibt eine Vielzahl verschiedener Tumorarten,
die sich hinsichtlich Therapie und Prognose unterscheiden, deswegen werden sie
zunachst histopathologisch und molekularbiologisch klassifiziert. Zusammen mit
dem Sitz des Tumors bestimmen sie die Prognose, also auch den Malignitatsgrad
(Rutkowski et al., 2016). Fir diese Arbeit wurden Patienten mit jeweils einem
primitiven neuroektodermalen Tumor (ZNS-PNET) und einem Ependymom in die
Untersuchung eingeschlossen. ZNS-PNETSs sind meistens supratentoriell lokalisiert
und stammen aus unreifen und undifferenzierten Zellen des ZNS, also embryonalen
Zellen. Sie sind hochgradig maligne (World Health Organization (WHO)-Grad 1V)
(Yiallouros, 2020). Ependymome stammen von entarteten Ependymzellen, also den
Innenwandzellen der Hirnventrikel und des Spinalkanals (Yiallouros, 2007). Sie sind
meist supra- oder infratentoriell, seltener spinal lokalisiert. Auch hier lassen sich
weitere Subtypen klassifizieren. Es gibt laut WHO Malignitatsgrade von |I-Ill,
eingeschlossen wird in dieser Studie ein Patient mit einem anaplastischen WHO
Grad lll Ependymom (Fleischhack et al., 2018).

Die Heilungsraten der Erkrankungen und somit die Uberlebensrate sind in den
letzten 40 Jahren deutlich gestiegen. Abhangig sind diese von den individuellen
Risikofaktoren bei der initialen Diagnose. Die Uberlebensrate bei Kindern, die an
ALL erkranken, betragt mittlerweile 85%, mit Schwankungen von unter 50 bis Uber
90% (Escherich et al., 2016). Auch bei einer AML schwankt diese stark nach
Risikofaktoren zwischen 50% und 90%, im Mittel betragt die 5-Jahres-
Uberlebensrate aber auch hier 60-75% (Creutzig et al., 2019). Bei einem ZNS-
PNET (heute: embryonalen, nicht-rhabdoiden ZNS-Tumor) ist die mittlere 5-Jahre-
Uberlebensrate bei etwa 60% anzusiedeln (Yiallouros, 2020). Bei einem
Ependymom liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate zwischen 60-85% (Yiallouros,
2007).

Gerade wegen der steigenden Uberlebensraten wird auch zunehmend ein
Augenmerk auf die Spatschaden an Organen gelegt. Die St. Jude Lifetime Cohort
Study kommt zu dem Schluss, dass 98% der untersuchten erwachsenen Patienten
eine chronische Erkrankung haben, von denen 67,6% einen ernsteren Verlauf
nehmen, wenn sie in der Kindheit onkologisch behandelt wurden. Besonders

hervorzuheben sind hierbei die Einschrankungen der Lungenfunktion, des Horens,
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Herz- und Kreislaufschaden sowie Beeintrachtigungen der neurokognitiven
Fahigkeiten und der endokrinen Funktionen (Hudson et al., 2013). Auch weitere
Studien belegen Spatschaden bei den Langzeitiberlebenden. So treten nach der
Behandlung einer ALL im Kindesalter vermehrt eine spatere erhohte
Sterblichkeitsrate, Zweitneoplasien, chronische Erkrankungen, endokrine
Dysfunktionen und psychologische Ereignisse auf (Robison, 2011). Verschiedene
Faktoren scheinen das Risiko fur solche Spatschaden zu erhdhen. Bei spezifischen
Therapien bzw. Medikamenten kommt es zur Assoziation einzelner Spatschaden.
So zum einen die craniale Bestrahlung, vor allem bei Patienten die unter 5 Jahre alt
waren, aber auch zum anderen Anthracycline fur eine Kardiomyopathie (Robison
und Bhatia, 2003). Das Risiko fur einen ZNS Tumor steigt nach der cranialen
Bestrahlung mit 40 oder mehr Gy dosisabhangig und einer erhdohten Dosis

intrathekaler Gabe von Methotrexat (Taylor et al., 2010).

Unter anderem die laufend neuen Moglichkeiten der Subklassifizierung und das
Einbringen neuer Medikamente macht es moglich, die Therapie risikoadaptiv und
somit individuell fur jeden Patienten zu gestalten. Dadurch soll zum einen die
Uberlebensrate weiter erhdht werden, aber auch wenn méglich die genannten
Spatschaden minimiert werden. Zusammengefasst werden diese Therapien in

unterschiedlichen nationalen und internationalen Protokollen.

1.3.1 Therapieprotokolle

In Deutschland werden die Patienten in der Regel nach Therapiestudien, bzw. -
registern behandelt. Dies ermoglichet eine nahezu populationsbasierte Erfassung
von Patienten, von denen mdglichst umfassend die Charakteristika der Erkrankung,
die genauen Therapiedaten, aber auch Follow Up Daten gesammelt werden und die
Therapie so standig optimiert wird. Im Folgenden werden die fur diese Arbeit
wichtigen Studien erlauternd zusammengefasst und auch die jeweilig erhaltene
Therapie dargestellt. Exemplarisch wird dabei jeweils auf ein Therapieprotokoll
eingegangen, auch wenn das Patientenkollektiv sich gegebenenfalls aus mehreren,

konsekutiven Therapieprotokollen zusammensetzt.
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1.3.1.1 Therapieoptimierungsstudie CoALL 08-09

Die cooperative Leukamiestudie (CoALL) 08-09 schliel3t sich an die sieben
Vorlauferstudien an, wobei sie direkt der CoALL 07-03 Studie folgt. Sie dient der
Optimierung und Uberpriifung sowohl der Effektivitdt als auch der Sicherheit der
Polychemotherapie bei Patienten mit akuter Vorlaufer-B- und T-Zell Leukamie als
Primarerkrankung (Dobke, 2010). Eine erste Stratifizierung der Patienten erfolgt
bereits bei Diagnose in eine Low Risk (LR) bzw. High Risk (HR) Gruppe. Nach Ende
der Induktion erfolgt eine Messung der Minimal Residual Disease (MRD) anhand
dessen eine erneute Stratifizierung in sechs Therapiearme stattfindet: Low-Risk
(LR) Reduziert, - Standard und - Intensiviert, sowie High-Risk (HR) Reduziert, -
Standard und -Intensiviert. Die Therapie ist auf einen Zeitraum von 2 Jahren
angelegt und teilt sich in 5 Abschnitte ein: die Induktion, die Intensivphase, die ZNS-

Phase, die Reinduktion und schlieBlich die Erhaltungstherapie (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Therapielibersicht des Studienprotokolls CoALL 08-09 (Horstmann und Escherich,
2010)

Zunachst beginnt die Therapie fur alle Risikogruppen mit einer Vorphase aus
Daunorubicin (DNR) und intrathekalem (i.th.) Methotrexat (MTX). Auch die Induktion
mit Vincristin (VCR), DNR und Methylprednisolon (PRED) ist kongruent. Es folgt
dann die weitere Konsolidierungstherapie, welche je nach Stratifizierung 3-6
intensive Chemotherapieblocke vorsieht. Daran schlie3t sich eine ZNS Phase an.
In der die Patienten i.th. MTX-Gaben und 6-Mercaptopurin bekommen. Fir
Patienten mit Indikation zur prophylaktischen bzw. therapeutischen Radiatio des
Neurocraniums erfolgt hier eine Schadelbestrahlung, welche allerdings bei weniger
als 5% der Patienten liegt. Diese findet mit 12 Gray (Gy) Gesamtbestrahlung nur

bei HR-Patienten mit initialen Leukozytenzahlen von = 200 /nl (B-Vorlaufer ALL)
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bzw. von >100/nl (T-ALL) statt. Patienten mit initialem ZNS Befall erhalten in
Abhéangigkeit vom Alter 12 - 18 Gy Gesamtbestrahlung. Nach der Reinduktions-
Kombinationschemotherapie folgt die Erhaltungstherapie mit 6-Mercaptopurin und
i.th. MTX bis zu einer Gesamttherapiedauer von 2 Jahren (Abbildung 2, Abbildung
3) (Horstmann und Escherich, 2010).
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Abbildung 2: CoALL 08-09 Therapielibersicht des Studienprotokolls Low-Risk (verkleinert aus
Horstmann und Escherich, 2010)

15



High-Risk Reduziert
B-Precursor ALL

3 B o

T-ALL

=x8 I

Hiah-Risk Standard

B-Precursor ALL Yy v v
c @ c & c @ R r|l IR q
T-ALL ! Yy v v

= e

c E ¢l c @
A 4 3 1
Yy v v
c © E R Rl [R .
c
1
|
16

High-Risk Intensiviert
B-Precursor ALL

c
. C C Cc
Induktion L 4 4 3
ab

E=

50|

T-ALL y vy
c E
g e B B Erhanungsrherapie
alb
: | : | | | : . | | | . ! : ! s |
Wache ¢ 4 Y 12 20 24 28 32 36 104
Legende:
C1a: HIDAC/Peg-ASP C1b Clofarbin/Peg-ASP R1: DEXA/VCR/Peg-ASP ¥ Peg-ASP
C2: MTX/ASP/ 6 Mercaptopurin R2: DEXA/NCR/Peg-ASP + randomisiert ADR vs DNR

C3: MTX/ VP16/ Ara-C ~ C4: CPM/MTX/Peg-ASP  C5: AEP R3: Thioguanin/CPM/Ara-C

Abbildung 3: CoALL 08-09 Therapielibersicht des Studienprotokolls High Risk (verkleinert aus
Horstmann und Escherich, 2010)

Interfant-06 Protokoll

Das Interfant-06 Behandlungsprotokoll ist im Rahmen einer internationalen
Kooperation weltweit fuhrender Studiengruppen flr Patienten mit einer ALL als
Primarerkrankung im ersten Lebensjahr entwickelt worden. Es folgt der Interfant-99
Studie und soll die Uberlebensrate steigern sowie die Entwicklung eines
Fruhrezidives reduzieren. Die Risikostratifizierung erfolgt in die Gruppen Low Risk
(LR), Medium Risk (MR) und High Risk (HR) anhand des MLL-Status, der initialen
Leukozytenzahl und des Alters. (Méricke und Dobke, 2010). Entsprechend der
Risikoarme werden verschiedene komplexe Chemotherapieblocke verabreicht
(Abbildung 4).
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Abbildung 4: Therapielibersicht aus dem Interfant-06 Therapieprotokoll (verkleinert aus Pieters und
Schrappe, 2009)

1.3.1.2 Therapieoptimierungsstudie AML-BFM 2004

Die AML- Berlin-Frankfurt-Mianster (BFM) 2004  Studie ist eine
Therapieoptimierungsstudie fur Patienten mit AML als Primarerkrankung, um die
Uberlebensrate durch Intensivierung der Therapie firr einzelne Risikogruppen weiter
zu erhohen. Das ursprungliche Protokoll wurde durch mehrere Amendments
abgeandert. So wurde in diesem Protokoll erstmals die generalisierte
prophylaktische Bestrahlung des Neurocraniums fur alle Patienten abgeschafft und
die Indikation fiir eine sehr begrenzte Patientenkohorte definiert (Klusmann und
Creutzig, 2003). Grundsatzlich ist die Therapie in eine Intensivphase mit einer
Kombinationschemotherapie von ungefahr 140 Tagen und eine sich anschlieRende
einjahrige Erhaltungstherapie, bestehend aus 6-Thioguanin taglich per os und
Cytarabin (ARA-C) monatlich subkutan, gegliedert. Die Intensivtherapie beginnt mit
dem ersten Block der Induktion mit Gaben von ARA-C, liposomales Daunorubicin
(L-DNR) und Etoposid (VP16) fur alle Patienten. Es folgt die Stratifizierung in eine
Standard- (SR) und eine Hochrisiko (HR)- Gruppe. Getrennt fortlaufend wird die

Therapie mit einer Induktionsphase (zweiter Block), Konsolidierungsphase und
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Intensivierung weitergefihrt. Die SR Gruppe erhalt ARA-C mit Idarubicin(l)
mittelhochdosiertes Cytarabin (ha) mit Mitoxantron (M) und abschlieRend eine
Hochdosis Cytarabin (HA) mit VP16 (Abbildung 5) (Creutzig et al., 2012).
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Abbildung 5: Therapieschema des Studienprotokolls AML-BFM 2004 vor Amendments (Reinhardt
und Creutzig, 2004, Legende hinzugefiigt aus Klusmann und Creutzig, 2005)

1.3.1.3 HIT 2000

Die Hirntumor- (HIT) 2000 Studie ist eine Therapieoptimierungsstudie zur
einheitlichen Verbesserung der risikoadaptierten Therapie bei Medulloblastomen,
Ependymomen und supratentoriellen ZNS-PNET. Hierdurch sollen eine
vergleichsweise hohe Uberlebensrate und eine Reduktion der Spatfolgen erzielt
werden. Es folgt eine Stratifizierung auf der Basis der Histologie, des
Metastasierungsstadiums und des Alters in zehn unterschiedliche Therapieplane
(Rutkowski und Dobke, 2003, Rutkowski et al., 2008).

Zwei flr diese Arbeit relevante Therapieplane sind zum einen der Plan E-HIT 2000-
BIS4 und zum anderen MET-HIT 2000-BI1S4.

E-HIT 2000-BIS4 schlie3t Patienten mit einem Ependymom WHO-Grad Il oder IlI,

ohne Resttumor nach neurochirurgischer Entfernung, und die jinger als vier Jahre
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alt sind, ein. Zunachst werden die Patienten einer intensiven
Kombinationschemotherapie mit Cyclophosphamid (CPM), VCR, MTX, Carboplatin
(Carbo) und VP16 unterzogen. Anschlielend erhalten sie eine Bestrahlung der
jeweiligen Tumorregion mit einer Gesamtdosis von 54 Gy (Abbildung 6) (Tallen und
Yiallouros, 2007).

S ZyKlen (HIT-SKK 2000%) Konventionelle Bestrahlung
orp | ® Cyclophosphamid / VCR ® 54,0 Gy erweiterte Tumorregion
#2 x hd Methotrexat / VCR SL (stereotaktischer Boost bei
Carboplatin / VP16 persistierendem Resttumor)

MRT
" friihzeitige neuroradiologische Referenzbeurteilung (postoperativer Resttumor) obligat!

* phne MTX intraventrikulir !
# nur im 1. - 3. Zyklus

Abbildung 6: Ubersicht E-HIT 2000-BIS4 aus dem Studienprotokoll HIT 2000 (verkleinert aus
Rutkowski et al., 2008)

MET-HIT 2000-BIS4 schlielt Patienten mit einem ZNS-PNET und
Medulloblastomen die jlinger als vier Jahre alt sind ein. Die Therapie beginnt mit
einer Induktionschemotherapie bestehend aus einer Kombination von Carbo, VP16
und MTX (intraventrikular). Bei guter Ansprache folgt eine Hochdosischemotherapie
mit autologer Stammzelltransplantation. Hierbei besteht der erste Block aus Carbo,
VP16 und MTX intraventrikular, der zweite aus Thiotepa, CPM und MTX
(intraventrikular). AbschlieRend, bei weiteren Bestehen des Tumors, wird eine
Bestrahlung des Gehirns und Rickenmarks mit einer Aufsattigung der Tumorregion
bis zu einer Gesamtstrahlendosis von 54,6 Gy durchgefuhrt (Abbildung 7) (Tallen
und Yiallouros, 2015).
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Abbildung 7: Ubersicht MET-HIT 2000-BIS4 aus dem Studienprotokoll HIT 2000 (verkleinert aus
Rutkowski et al., 2008)

1.4 Fragestellung und Ziele der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es dento-orale Spatfolgen bei Kindern, welche im Vorschulalter
aufgrund einer malignen Erkrankung onkologisch behandelt wurden, aufzudecken
und zu untersuchen, sowie diese mit veroffentlichten Zahlen der durchschnittlichen
Bevodlkerung zu vergleichen und mit dem sozio-6konomischen Umfeld in
Verbindung zu bringen. Um die Diversitat der Behandlung bei den kleinen Fallzahlen
moglichst gering zu halten, soll bei dieser Untersuchung die Grunderkrankung
eingegrenzt werden auf akute Leukamien (AML/ALL) sowie Hirntumore. Daneben
soll untersucht werden, ob die Inzidenz an dento-oralen Spatfolgen sich zwischen
Patienten mit alleiniger Chemotherapie und denen mit zusatzlicher Radiatio

unterscheidet.

Als Konsequenz dieser Untersuchungen kann eine mogliche Verbesserung der
zahnarztlichen Gesundheit durch eine frihzeitige und verbesserte Aufklarung zur
Zahnpflege und gegebenenfalls nétigen Behandlung der Uberlebenden Patienten

resultieren.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Studiengestaltung

Zur Realisierung des Themas ,Inzidenz und Risikofaktoren von dento-oralen
Spatfolgen nach onkologischer Therapie im Kindesalter” wurde eine prospektive

Querschnittstudie gewahlt. Sie ist als eine Single-Center-Studie angelegt.

Die Studie wurde am 21.03.2017 durch die zustandige Ethik-Kommission der
Arztekammer Hamburg mit der Bearbeitungsnummer PV5433 beraten, und es

folgte eine zustimmende Bewertung (Anhang).

2.2 Patientenrekrutierung und -kollektiv

Folgende Ein- und Ausschlusskriterien wurden zu Beginn der Studie festgelegt. Das
Alter der Patienten zu Therapiebeginn wurde anfanglich auf 1 - 5 Jahre gesetzt.
Nach Abschluss der ersten Untersuchungen im Juli 2018 wurde das Alter auf 0 - 6
Jahre erweitert, um eine groRere Kohorte zu gewinnen. Des Weiteren sollten die
Patienten bei der klinischen Untersuchung mindestens 12 Jahre alt sein, sodass die
Zahne 1 - 7 beurteilt werden koénnen. Weisheitszahne (8er) werden nicht
bertcksichtigt. Aus diesen Einschlusskriterien lasst sich ableiten, dass sich die
Kinder mindestes 5 Jahre nach Therapieabschluss in der Nachsorgeuntersuchung
in der Padiatrischen Hamatologie und Onkologie (PHO) des Universitatsklinikums
Eppendorf (UKE) befanden.

Als ein Ausschlusskriterium wurde eine zusatzliche Knochenmarkstransplantation

als Therapie in der Gruppe 1 festgelegt.
Die Patienten wurden zu Beginn in zwei Gruppen aufgeteilt:

Gruppe 1: Patienten mit der Erkrankung ALL oder AML, die nach dem jeweiligen

Studientherapieprotokoll eine Chemotherapie bekommen haben.

Gruppe 2: Patienten mit der Erkrankung eines Hirntumors oder ALL, die nach dem
jeweiligen Studientherapieprotokoll eine Chemotherapie und zusatzlich Radiatio im

Kopf-Hals-Bereich bekommen haben.

21



Die Patientenkohorte wurde durch Sichten der CoALL-, der Interfant-, der AML-BFM
und der MH- Studienliste sowie des HIT-Med Registers unter Berlcksichtigung der
oben genannten Ein- bzw. Ausschlusskriterien identifiziert. Hierzu wurden die
jeweiligen Studienleitungen angeschrieben, mit der Bitte, die in Frage kommenden
Patienten zu listen. Anschlie®Bend wurde die so erhaltene Patientenkohorte
nochmals auf die Kriterien in der elektronischen Patientenakte des UKE (Soarien®)
Uberpruft. Insgesamt lieBen sich 62 mogliche Patienten identifizieren, die per Post
mittels eines, flr diese Nachsorgestudie verfassten, Einladungsbriefes und
Aufklarungsbogens (Anhang) angeschrieben wurden. Einige meldeten sich
daraufhin bei der angegebenen Studiendokumentarin der CoALL-Studienzentrale
telefonisch zurick. Diese wurden anschliel3end von der untersuchenden Zahnarztin
fur die Terminvereinbarung zuruckgerufen. In einer zweiten Runde wurden die
restlichen Patienten direkt von der untersuchenden Zahnarztin angerufen, um
nochmals an die Studie zu erinnern und bei zunachst mundlicher Zustimmung einen

Termin zu vereinbaren.

2.3 Methoden

2.3.1 Befunde und Therapieprotokolle nach Aktenlage

Die fur die Auswertung relevanten Stamm- und Therapiedaten der
Primarbehandlung stammen aus den digitalen Patientenakten des Archiv- und
Dokumentenmanagementsystems Soarian® Clinicals (Cerner Health Services
Deutschland GmbH), den Papierakten aus dem Archiv der Kinderklinik des UKE
sowie aus der CoALL Studiendatenbank. Neben dem Geschlecht, dem Alter bei
Therapiebeginn, der Inzidenz einer schweren Mukositis wahrend der Therapie
(Grad 3 und 4 sowie eine Herpes simplex Virus (HSV) induzierte Mukositis) wurden
auch die Daten zur Grunderkrankung, inklusive der Risikostratifizierung und die
dementsprechende Einteilung in die verschiedenen Therapiearme der jeweiligen

Studienprotokolle erfasst.
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2.3.2 Zahnarztliche Untersuchung

Die zahnarztlichen Untersuchungen inklusive der Aufklarung mit Einholung der
Einverstandniserklarung und das Ausflllen des Fragebogens fanden im Zeitraum
vom 22.02.2018 bis zum 21.09.2018 in den Behandlungszimmern der Poliklinik fur
Zahnerhaltung und Praventive Zahnheilkunde des UKEs statt und dauerten im
Schnitt 25 Minuten.

Zu Beginn der =zahnarztlichen Untersuchung wurden alle Patienten und
anwesenden Sorgeberechtigten von der untersuchenden Zahnarztin Gber die
Studie nochmals mundlich aufgeklart und unterschrieben die
Einverstandniserklarung. Bei Fotodokumentation wurde das Einverstandnis zur

pseudonymisierten Verwendung dieser zusatzlich eingeholt.

Die allgemeine Anamnese wurde mittels des standardisierten Anamnesebogens der
Zahnklinik des UKE (Anhang) erhoben.

Die klinische Untersuchung entspricht einer ,eingehenden Untersuchung (01)“ der
gesetzlichen Krankenkassen, welche zur ,Feststellung von Zahnkrankheiten,
Mundkrankheiten, Kieferkrankheiten und der Beratung® dient
(Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung, 2019). Bei der intraoralen Untersuchung

wurde schematisch auf die folgenden Punkte geachtet:

1. Agenesie (Beurteilung klinisch und rontgenologisch, sowie die Einbeziehung der

Aussage der behandelnden Zahnarzte, dass Zahne extrahiert wurden.)

2. Mikrodontie (Als Mikrodont eingestuft wurden Zahne, die erheblich kleiner als
ublich waren bzw. etwa die Halfte des mesiodistalen Diameters im

Seitenvergleich bzw. zu standardisierten Werten aufwiesen.)

3. Schmelzanomalien (Die Schmelzanomalien wurden nochmals in 5 Unterpunkte
unterteilt. Es wurde auf Schmelzhypoplasien, White Spots, Schmelzdefekte,
Anomalien durch Traumata und auf andere Veranderungen wie Opazitat oder
streifiger Schmelz geachtet. Durch Traumata entstandene Anomalien wurden fur
die Auswertung allerdings zu ,keine vorhandene Anomalie“ gezahlt, da diese

offensichtlich nicht mit der Therapie im Zusammenhang standen.)

23



4. Karies / Fullungen (Bei Karies wurde unterschieden, ob es sich um Initialkaries
oder Karies handelt. Fullungen wurden separat betrachtet, auch hier wurde die
prophylaktische  Fissurenversiegelung von anderen Flachenfullungen

abgegrenzt.)

5. Xerostomie (Subjektives Empfinden der Patienten zusammen mit der
Beobachtung der untersuchenden Zahnarztin des Speichelflusses bei der

intraoralen Erhebung.)

Die zahnarztliche Untersuchung wurde von einer Zahnarztin auf einer
Behandlungseinheit (zahnarztlicher Multifunktionsstuhl) von KaVo (KaVo Dental
GmbH, Biberach, Deutschland) in der Poliklinik fir Zahnerhaltung und Praventive
Zahnheilkunde des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf mittels Mundspiegel,
zahnarztlicher Sonde und Sprayvit systematisch nach Quadranten eingeteilt, von
Zahn 17 beginnend bis Zahn 47 endend, trocken geblasen, visuell durchgefuhrt. Es
wurde das Internationale Zahnschema der Fédération Dentaire Internationale (FDI-
System) angewendet. Untersucht wurden immer die Anlagen von 28 madglichen
Zahne. Die Ergebnisse wurden direkt digital in die Patientenakte in die
Praxismanagementsoftware charly by solutio (solutio GmbH & Co. KG,
Holzgerlingen, Deutschland) dokumentiert. Spater wurden diese pseudonymisiert
und in eine Exceltabelle Ubertragen. Bei nicht eindeutig zuzuordnenden Befunden

wurde der betreuende Oberarzt hinzugezogen.

Zur Vervollstandigung der klinischen intraoralen Untersuchung wurden die
Patienten bzw. ihre Eltern gebeten ein Roéntgenbild der Zahne und des Kiefers
(Orthopantomogramm (OPG)) mitzubringen. Durch das Wirksamwerden der
Europaischen Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO) zum 25. Mai 2018, ist es
nicht moglich bestehende Rontgenbilder von dem behandelnden Hauszahnarzt
anzufordern, dieses muss durch die Patienten selbst geschehen. Bei
Neuanfertigung ist aufgrund der Strahlenbelastung darauf zu achten, dass das

letzte OPG alter als zwei Jahre alt ist.

Bei Vorliegen eines OPGs wurde dieses systematisch nach den gleichen Punkten

(s.o0. Punkt 1-4) an einem zertifizierten Befundungsmonitor nach der DIN 6868-157
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ausgewertet und =zusatzliche Erkenntnisse ebenfalls in charly by solutio
dokumentiert (Rontgenstelle der BZAK, 2015).

2.3.3 Fragebogen

Alle Patienten und Sorgeberechtigten wurden im Rahmen der Untersuchung
gebeten einen standardisierten Fragebogen (Anhang) auszufillen. Dieser konnte
zumeist wahrend der klinischen Untersuchung der Patienten von den anwesenden
Eltern ausgefullt werden. Der Fragebogen bezieht zusatzlich soziobkonomische
und ethnische Faktoren sowie eine regelmalige Kontrolle des zahn- und
medizinischen Gesundheitszustandes mit ein, um einen mdglichen Einfluss oder
Zusammenhang zu den Spatfolgen aufzudecken. Er teilt sich in zwei Abschnitte,
den Patienten- und Elternteil, auf. Zu dem Patientenabschnitt gehdren die Abfrage
an der Teilnahme an zahnarztlichen Kontrolluntersuchungen, wobei regelmafRig
mindestens einmal jahrlich gleichgesetzt wurde und an die besuchende Schulform.
Im Elternabschnitt wurde nach der Teilnahme an den kinderarztlichen
Vorsorgeuntersuchungen und der Aufklarung Uber dento-orale Spatfolgen gefragt.
Des Weiteren ging der Fragebogen auf die Herkunft, das Sorgerecht, das
Arbeitsverhaltnis und den Sozialstatus sowie den Bildungsstand der Eltern ein. Bei

diesen Fragen wurden Mutter und Vater getrennt betrachtet.

Etwa die Halfte der Fragen war mit ,ja' oder ,nein‘ zu beantworten, der Rest im
Freitext. Die Auswertung des Fragebogens erfolgt pseudonymisiert und per Hand,

doppelt kontrolliert. Die Antworten wurden in eine Datenbank ubertragen.

2.3.4 Statistische Auswertung der Datenerhebung

Die erfassten Daten der Fragebdgen und Einverstandniserklarungen werden in
Papierform bei der CoALL Studienzentrale der PHO des UKE aufgezeichnet und
pseudonymisiert (verschlUsselt) fur die Dauer von 10 Jahren gespeichert. Bei der
Pseudonymisierung (Verschlisselung) werden der Name und andere
Identifikationsmerkmale (z.B. Teile des Geburtsdatums) durch z.B. eine mehrstellige
Buchstaben- oder Zahlenkombination, auch Code genannt, ersetzt, um die

Identifizierung des Studienteilnehmers auszuschlielien oder wesentlich zu
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erschweren. Zugang zu dem ,SchlUssel“, der eine personliche Zuordnung der Daten
des Studienteilnehmers ermaoglicht, haben neben dem Studienleiter nur von diesem
ausdrucklich autorisierte Personen in der CoALL Studienzentrale der PHO des
UKE. Sobald der Forschungszweck es zulasst, wird der Schlussel geléscht und die
erhobenen Daten damit anonymisiert. Die Auswertung und Nutzung der Daten
durch den Studienleiter und seine Mitarbeiter erfolgt in pseudonymisierter Form. Die
Veroffentlichung der Studienergebnisse erfolgt ausschlie3lich in anonymisierter

Form.

Die Auswertung der Daten erfolgte aufgrund des Patientenkollektivs von 26
Patienten deskriptiv. Sie wurde mit dem Programm Excel des Microsoft® Office 365
ProPlus Paketes (Microsoft Corporation, Redmond, Washington USA), sowie mit
dem Programm SAS® (SAS Institute, Cary, North Carolina USA) mittels dem
Exakten Fisher-Test erstellt. Die Grenze fur die statistische Signifikanz wurde bei

p < 0,05 gezogen.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Es wurde eine Patientenkohorte von n =62 Patienten angeschrieben. Zur
Teilnahme an der Untersuchung meldeten sich 34 Patienten positiv zurlck, welches
einer Rucklaufquote von 54,84% gleichkommt. Letztendlich untersucht wurden
n = 26 Patienten, mit den anderen 8 konnte kein Termin vereinbart werden, bzw. sie
erschienen nicht zu den vergebenen Terminen. Dieses entspricht dann noch einer
Rucklaufquote von 41,93%. Die Ubrigen 28 Patienten waren telefonisch nicht zu
erreichen oder willigten nicht ein an der Studie teilzunehmen. Aulerdem konnten 4

Anschreiben postalisch nicht zugestellt werden (Abbildung 8).

62 Patienten

. nein ja
28 Patienten

A

34 Patienten

h 4

Rickmeldung
|
26 Patienten |+/> ”e'”» 8 Patienten

v Y

Gruppe 1 Gruppe 2
24 Patienten 2 Patienten

Abbildung 8: Flussdiagramm Patientenkollektiv

Das Alter bei Therapiebeginn lag zwischen 0,8 und 5,5 Jahren, also einem
Mittelwert von 3,48 Jahren. Das Alter bei der zahnarztlichen Untersuchung lag
zwischen 12-17 Jahren, im Mittelwert 14,4 Jahre.
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3.1.1 Gruppe 1

Die Patienten waren zum Zeitpunkt des Therapiebeginns 0,9 — 5,5 Jahre alt,
welches einem Mittelwert von 3,6 Jahren entspricht. Als sie zahnarztlich untersucht
wurden, waren sie zwischen 12 und 17 Jahren alt (Mittelwert 14,4 Jahre). Der
Gruppe gehorten 9 mannliche und 15 weibliche Probanden an. Die Probanden
teilten sich aufin 22 Patienten der CoALL Studie, wobei 14 weiblich und 8 mannlich
waren, eine weibliche Patientin der Interfant Studie und einen mannlichen Patienten
der AML-BFM Studie. Die 22 Patienten der CoALL Studie wurden wahrend ihrer
Therapie in verschiedene Therapiearme aufgeteilt. Fur die Auswertung wurden
diese in eine LR-Gruppe (zu der LR - Reduziert und -Standard zugeordnet wurden)
und eine HR-Gruppe (zu der LR-Intensiviert und alle HR-Arme zugeordnet wurden)
zusammengefasst. Der LR-Gruppe gehorten 12 Patienten an, der HR-Gruppe 10.
Der Patient aus der Interfant Studie bekam zusatzlich ein Rezidiv und somit
aullerdem das Protokoll ALL-REZ 2002, dieses beinhaltete eine Bestrahlung von
18 Gy Gesamtdosis des Neurocraniums. Trotz der Radiatio wurde dieser Patient
aufgrund seiner Erkrankung und deutlich geringeren Strahlendosis in Gruppe 1
gelistet. Insgesamt bei 8 von 23 Patienten wurde in der Dokumentation der
Therapienebenwirkungen eine schwere Mukositis (Grad 3 und 4 sowie eine HSV
induzierte Mukositis) festgehalten, bei einem Patienten fehlten die Angaben

hieriber. 3 dieser 8 Patienten gehoérten der LR-Gruppe, 5 der HR-Gruppe an.

3.1.2 Gruppe 2

Die Patienten dieser Gruppe waren zum Zeitpunkt des Therapiebeginns 0,8 —
3,5 Jahre alt, im Mittelwert 2,1 Jahre. Zum Zeitpunkt der zahnarztlichen
Untersuchung waren die Patienten zwischen 16 und 17 Jahre alt, (Mittelwert 16,5
Jahre). Die Gruppe 2 bestand aus einem mannlichen und einer weiblichen
Teilnehmerln der HIT 2000 Studie, und hier jeweils einer dem Therapiearm E-HIT
2000-B1S4 bzw. MET-HIT 2000-BIS4. Beide bekamen aufgrund lhrer Therapie eine
Bestrahlung von 54 Gy als Gesamtdosis. Das Vorhandensein einer Mukositis

konnte aus den Akten nicht entnommen werden.
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3.2 Zahnarztliche Untersuchung

Die Kklinische zahnarztliche Untersuchung konnte bei 7 Patienten durch ein
vorliegendes OPG vervollstandigt werden. Bei vielen Patienten lag ein aktuelles
Rontgenbild vor, welches nicht mitgebracht wurde, bei den restlichen Patienten
ohne mitgebrachtes OPG lag kein Einverstandnis zur Anfertigung vor. Um den
Faktor des Alters bei Therapiebeginn weiter zu konkretisieren wurden die Patienten
zum Vergleich fur die Auswertung noch einmal in 2 Gruppen aufgeteilt: <4 Jahre
versus 24 Jahre bei Therapiebeginn. In der Gruppe 1 waren 12 Patienten <4 und
12 Patienten 24 Jahre alt bei Therapiebeginn. In der Gruppe 2 waren die
untersuchten Probanden alle <4 Jahre alt. In den folgenden Abschnitten wird zur
Verkurzung dieser Aufteilung nur ,<4-Jahrige® und ,24-Jahrige® benutzt. Dieses

meint immer das Alter bei Therapiebeginn.

3.2.1 Gruppe 1
Agenesie

Insgesamt konnte bei 3 von 24 Patienten eine Nichtanlage festgestellt werden. 2
davon waren in der Gruppe der <4-Jahrigen (16,67% der untersuchten <4-jahrigen
Patienten hatten demnach eine Agenesie), einer bei den 24-Jahrigen (8,3% hatten
eine Agenesie). Bei Betrachtung der einzelnen Zahne waren 4 von 672 mdglichen
Zahnen nicht angelegt, diese teilten sich in 3 bei den <4-Jahrigen und einen (Zahn
31) bei den 24-Jahrigen auf. Das heil3t bei einem Patienten bei den <4-Jahrigen
waren 2 Zahne (UK 5er), bei dem anderen Patienten der Zahn 15 (Abbildung 10)
nicht angelegt. Zusatzlich war bei 2 fehlenden Zahnen keine Angabe maoglich, ob
diese nicht angelegt sind, oder gezogen wurden. Alle betroffenen Patienten
gehorten der CoALL-Studie an. Uber dieses hinaus wurde auf die Risikogruppen
geschaut. So teilten sich diese bei den <4-Jahrigen in einen Patienten bei der LR-
Gruppe und einen Patienten bei der HR-Gruppe auf. Der 24-Jahrige gehorte der
HR-Gruppe an. Die Aufteilung ist in Abbildung 9 dargestellt.
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Abbildung 9: Flussdiagramm Gruppe 1 Agenesie (keine = keine Risikoeinteilung)

Gruppe 1

Y

24 Jahre
n=12

n=24
keine LR
n=2 n=7
Agenesie
n=0 n=0

n=1

keine
n=0
n=0

1

Abbildung 10: Patienten-OPG, gelbes Oval zeigt die Nichtanlage von Zahn 15, die roten Pfeile

zeigen auf die mikrodontischen Zahnanlagen von Zahn 34 und 44
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Mikrodontie

Von einer Mikrodontie waren insgesamt 4 von 24 Patienten, also 16,67% (bzw. 11
von 672 Zahnen) betroffen, wobei alle bei den <4-Jahrigen (n = 336 Zahne) zu
finden waren. Die betroffenen Zahne verteilten sich auf 4 Patienten, wobei ein
Patient aus dieser Gruppe eine therapeutische ZNS Bestrahlung mit 18 Gy im
Rahmen der ALL Rezidivbehandlung erhalten hatte. Die anderen 3 Patienten waren
alle in der HR-Gruppe der CoALL-Studie angesiedelt. Das heif3t 3 von 5 Patienten
(60%) in der HR-Gruppe der <4-Jahrigen wiesen eine Mikrodontie auf.
Hauptsachlich verteilten sich die Zahne auf die 4er, 5er und 7er (Abbildung 10,
Abbildung 12, Abbildung 13), einer (der vom ALL-REZ 2002-Protokoll) war am Zahn
12 mikrodontisch. Die Aufteilung ist in Abbildung 11 dargestellt.

Gruppe 1
n=24
<4 Jahre =4 Jahre
n=12 n=12
LR HR keine LR HR keine
n=>5 n=5 n=2 n=7 n=>5 n=0
_———___—_____—_‘— \\
/ . .
— Mikrodontie

n=0 n=3 n=1 n=0 n=0 n=0

Abbildung 11: Flussdiagramm Gruppe 1 Mikrodontie (keine = keine Risikoeinteilung)
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Abbildung 12: Patienten-OPG, rote Pfeile zeigen auf die mikrodontischen Zahnanlagen der Zéhne
17, 25, 27, 47

A B

Abbildung 13: Klinische Ansicht der Mikrodontie an Zahn 35 (rote Pfeile), (A) Ansicht von vestibulér
(B) Ansicht von okklusal, gleicher Patient wie auf Abbildung 10

Schmelzanomalien

Als die am ausgepragtesten makroskopisch sichtbare Entwicklungsstérung wurde
hier die Schmelzhypoplasie betrachtet. Insgesamt waren es 5 von 24 Patienten, die
eine Schmelzhypoplasie aufwiesen. Durch das Auftreten an mehr als einem Zahn
ergaben sich 25 von 672 Zahne mit einer Schmelzhypoplasie, wobei 12 Zahne bei
den <4-Jahrigen, bei einem von 12 Patienten, und 13 Zahne bei den 24-Jahrigen,
bei insgesamt 4 von 12 Patienten, anzutreffen waren. Bei den <4-Jahrigen traten

sie ausschliel3lich bei Patienten mit dem LR-Protokoll auf. Bei den =4-Jahrigen
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teilten sie sich mit 2 von 7 Patienten (6 betroffene Zahne) in der LR-Gruppe und 2
von 5 Patienten (7 betroffene Zahne) in der HR-Gruppe auf (Abbildung 15,
Abbildung 16). Schmelzdefekte traten bei einem Patienten, an einem Zahn bei den
<4-Jahrigen und bei zwei Patienten an insgesamt 2 Zahnen bei den 24-Jahrigen
auf. Weildliche Stellen (White spots) wurden bei 4 von 12 Patienten an 41 Zahnen
in der Gruppe der <4-Jahrigen und bei 3 von 12 Patienten an 4 Zahnen bei den =4-
Jahrigen festgestellt. Andere Schmelzveranderungen, wie z.B. streifiger oder
opaker Schmelz wurden fur die Auswertung zusammengefasst. Diese wurden bei
einem Patienten an 6 Zahnen der 24-Jahrigen der HR-Gruppe beobachtet. Die

Aufteilung ist in Abbildung 14 dargestellt.
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Abbildung 14: Flussdiagramm Gruppe 1 Schmelzanomalien, nur die positiven Pfade wurden
verfolgt, ein Patient konnte mehrere Anomalien aufweisen (keine = keine Risikoeinteilung,

Hypoplasie = Schmelzhypoplasie, Defekt = Schmelzdefekt, andere = streifiger/opaker Schmelz)
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Abbildung 15: Patienten-OPG, griiner Kasten umrandet Schmelzhypoplasie an den Zéhnen 13-23
und 33-43

Abbildung 16: Schmelzhypoplasie an den Zihnen 13-23 und 33-43, griine Pfeile zeigen auf
besonders ausgeprégte Stellen (gleicher Patient wie auf Abbildung 15).
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Karies/Fullungen

Reine Fissurenversiegelungen wurden zur Vollstandigkeit mit aufgenommen, fur die
Auswertung allerdings zu den karies- und fullungsfreien Zahnen gezahlt, da diese
rein prophylaktisch gelegt wurden und keinen Ruckschluss auf eine schlechte
Mundgesundheit bzw. Karies gaben. 18 von 24 Patienten (75,00%) hatten
Uberhaupt keine Karies, 8 bei den <4-Jahrigen, 10 bei den 24-Jahrigen. Bei je einem
Patienten der <- und 24-Jahrigen konnte eine Initialkaries an 1-2 Zahnen festgestellt
werden, bei weiteren 3 Patienten der <4-Jahrigen an mehr als 2 Zahnen. Ein Patient
der =24-Jahrigen wies an 1-2 Zahnen karidose Lasionen auf. 16 von 24 Patienten
hatten bei der Untersuchung keine Fullung, je 8 bei den <-4 und =24-Jahrigen. 5
Patienten hatten 1-2 Flllungen, hiervon waren bei den <4-Jahrigen 3, bei 24-
Jahrigen 2 betroffen. Mehr als 2 Flllungen konnten bei einem <4-Jahrigen und 2
24-Jahrigen, also insgesamt 3 von 24 Patienten festgestellt werden. Bei
Berechnung des DMFT-Indexes aus den Daten ergab sich ein Mittel von 0,6. Daraus
liel¥ sich der Ruckschluss ziehen, dass 79,16% der Patienten einen DMFT-Index
von 0 hatten, also keine Karieserfahrung aufwiesen. Die Aufteilung ist in Abbildung

17 dargestellt.

Gruppe 1
n=24
<4 Jahre 24 Jahre
n=12 n=12
e i h 4 A e e A Y A .
C IC 1-2 IC >2 F1-2 F>2 C IC 1-2 IC >2 F1-2 F>2
n=0 n=1 n=3 n=3 n=1 n=1 n=1 n=0 n=2 n=2

Abbildung 17: Flussdiagramm Gruppe 1 Karies/Fiillungen, ein Patient konnte mehr als ein
Vorkommen haben, nicht dargestellt wurden Patienten ohne Karies/Fiillungen (C = Karies an 1-2
Zéhnen, IC 1-2 = Initiale Karies an 1-2 Zdhnen, IC >2 = Initiale Karies an mehr als 2 Zéhnen, F 1-

2 = Flillungen an 1-2 Zéhnen, F >2 = Flillungen an mehr als 2 Zdhnen)
Xerostomie

Bei keinem der Probanden konnte eine subjektiv vorherrschende Mundtrockenheit

festgestellt werden.
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3.2.2 Gruppe 2
Agenesie

Die untersuchten Patienten waren beide von einer Agenesie betroffen. Hierbei
wurden 4 von 56 Zahnen als nicht angelegt festgestellt (Abbildung 19). Diese waren
bei dem einen Patienten paarweise die Unterkiefer 5er, bei dem anderen die
Unterkiefer 3er (Abbildung 18).

Mikrodontie

Insgesamt gab es 4 von 56 Zahnen, die von einer Mikrodontie betroffen waren,
diese traten alle bei einem von 2 Patienten auf (Abbildung 19) und betrafen die vier
4er (Abbildung 18).

R

Abbildung 18: Patienten-OPG, die gelben Ovale zeigen die Nichtanlagen der Zéhne 33, 43, die

roten Pfeile zeigen auf die mikrodontischen Zahnanlagen von den Zéhnen 14, 24, 34, 44

Schmelzanomalien

Bei den Patienten der Gruppe 2 wurden keine Schmelzanomalien bei der
Untersuchung festgestellt (Abbildung 19).
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Karies/Fullungen

Es gab an den Zahnen der Patienten weder eine karidse Lasion noch eine Fullung.
Der DMFT-Index lag dementsprechend bei 0 (Abbildung 19).

Xerostomie

Bei keinem der Probanden konnte eine subjektiv vorherrschende Mundtrockenheit
festgestellt werden (Abbildung 19).

Gruppe 2
n=2
<4 Jahre 24 Jahre
n=2 n=0
<-_:'.i'_:__:__::__:‘\genesie-_-:_-j__:_-f_'i:rb ‘-—’-'f.'f_'f_'::_-!\-._‘likrodonti_e-;-_’:_’f_i'_'::r- ‘f_.::.:;:;' -FL(‘?JLEgsén' -f-:'.i'_:-_::::gercstomi_tf:::_-::_'i:::>

D T B B ety

Abbildung 19: Flussdiagramm Gruppe 2 Zusammenfassung dentaler Vorkommnisse, ein Patient

konnte mehrere Vorkommnisse aufweisen

3.2.3 Analyse hinsichtlich der Risikofaktoren

AnschlieBend wurden einzelne mogliche Risikofaktoren fiir das Vorhandensein
einer Anomalie bzw. dentaler Vorkommnisse herausgearbeitet. Als Risikofaktoren
wurden die Radiatio, das Alter bei Therapiebeginn von <4 Jahren, die Intensitat der
Chemotherapie (LR versus HR) und das Auftreten einer schweren Mukositis bei der
Therapie getestet. Dieses ist mit einem Patientenkollektiv der Gruppe 2 von 2

Patienten allerdings nur eingeschrankt durchzufuhren.

Zunachst wurde als Anomalie die Agenesie betrachtet. Beim Vergleich der Patienten
mit versus ohne Bestrahlung ergab dieses keinen signifikanten Unterschied fur
diesen Risikofaktor (Tabelle 2). Wurde die Mikrodontie als erstes Anzeichen fur eine
Agenesie betrachtet und mit dieser zusammengefasst, lag die Signifikanz von
p(Fisher).02154 bei den Patienten mit Bestrahlung (Tabelle 3).
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Tabelle 2: Auswertung Fisher-Test Tabelle 3: Auswertung Fisher-Test

Agenesie mit versus ohne Radiatio Agenesie/Mikrodontie mit versus ohne Radiatio
Radiatio Radiatio
. . Keine . . Keine

p(Fisher).08462 RT RT All p(Fisher).02154 RT RT All
N|% | N|[% (N N[% | N % | N

Agenesie Agenesie/Mikrodontie

nein 20| 87.0 1133.3] 21 nein 18]178.3 . .| 18

ja 3113.0 2166.7] 5 ja 51217 31100.0] 8

Des Weiteren wurde als Risikofaktor das Alter bei Therapiebeginn untersucht. Die
Grenze wurde wieder bei 24 Jahre gezogen. Bei ausschliel3licher Betrachtung einer
Agenesie konnte keine Signifikanz festgestellt werden (Tabelle 4). Bei nun wieder
hinzugefligter Mikrodontie konnte gezeigt werden, dass eine Agenesie plus
Mikrodontie signifikant haufiger bei den <4-Jahrigen auftrat als bei den =24-Jahrigen
(p(Fisher).03570) (Tabelle 5).

Tabelle 4: Auswertung Fisher-Test Tabelle 5: Auswertung Fisher-Test
Agenesie bei Alter zu Therapiebeginn Agenesie/Mikrodontie bei Alter zu Therapiebeginn
Alter bei TB Alter bei TB
isher).33043 Alter <4 | Alter >4 sher).03570 Alter <4 | Alter >4
isher). isher).035
p(F ) Jahre Jahre |All P(F ) Jahre Jahre |All
N % | N | % [N N % | N | % [N
Agenesie Agenesie/Mikrodontie
nein 10) 71.4] 11{91.7] 21 nein 7| 50.0f 11]91.7[ I8
ja 4| 28.6 1] 8.3 5 ja 7] 50.0 1] 8.3 8

Ebenso wurde die Intensitat der Chemotherapie im Rahmen der CoALL-Therapie
bei Patienten mit ALL untersucht. Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen
den ehemaligen Patienten der LR- und HR Gruppe festgestellt werden, weder
bezlglich einer vorliegenden Agenesie (Tabelle 6) noch zusammen mit einer
Mikrodontie (Tabelle 7).
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Tabelle 6: Auswertung Fisher-Test Tabelle 7: Auswertung Fisher-Test

Agenesie bei LR versus HR Agenesie/Mikrodontie bei LR versus HR
Risiko Risiko
COALL | COALL COALL | COALL
isher).57143 isher).135

p(Fisher) LR HR |An p(Fisher).13534 LR HR _|Al

N|% | N]|%|N N|% | N[%|N
| Agenesie Agenesie/Mikrodontie
Nein 111 91.7 8] 80.0] 19 nein 111 91.7 6] 60.0] 17
Ja 1] 83 2{200] 3 ja 1| 83 414000 5

Abschlielend wurde dementsprechend das Auftreten einer schweren Mukositis
wahrend der Therapie als moglicher Risikofaktor betrachtet. Auch bei diesem Test
konnte keine signifikante Differenz bei dem Vorliegen einer Agenesie (Tabelle 8)

oder mit einer Mikrodontie festgestellt werden (Tabelle 9).

Tabelle 8: Auswertung Fisher-Test Tabelle 9: Auswertung Fisher-Test
Agenesie bei Mukositis Agenesie/Mikrodontie bei Mukositis
Mukositis Mukositis

p(Fisher).26877 | nein ja All p(Fisher)1.0000 nein ja All

N|% | N|%|N N|% | N[%|N
Agenesie _ Agenesie/Mikrodontie
nein 14{93.3 6]75.0] 20 nein 111733 6]75.0] 17
ja 1| 6.7 21250 3 ja 4126.7 21250 6

Als eine weitere Anomalie wurde die Schmelzhypoplasie hinsichtlich der
Risikofaktoren untersucht. Es konnten keine signifikanten Unterschiede bezlglich
des Einflusses der Bestrahlung (Tabelle 10), des Alters bei Therapiebeginn (Tabelle
11), der Intensitat der Chemotherapie (Tabelle 12) oder des Vorliegens einer
Mukositis (Tabelle 13) festgestellt werden. Bei dem Alter bei Therapiebeginn ist
jedoch ein Trend in Richtung der =4-Jahrigen mit 33,3% zu 7,1% bei den <4-
Jahrigen erkennbar.
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Tabelle 10: Auswertung Fisher-Test

Schmelzhypoplasie mit versus ohne Radiatio

Tabelle 11: Auswertung Fisher-Test

Schmelzhypoplasie bei Alter zu Therapiebeginn

Radiatio Alter bei TB
Fisher)1.0000 Keine isher). 14783 Alter <4 | Alter > 4
p(Fishen)l. RT RT  |au| | PCFishen- Jahre | Jahre |An
N | % N % | N N % | N [ % | N
Schmelzhypoplasie Schmelzhypoplasie
nein 18| 78.3 3{100.0] 21 nein 13] 92.9 8]166.7| 21
ja 5121.7 5 ja 1] 7.1 41333] 5
Tabelle 12: Auswertung Fisher-Test Tabelle 13: Auswertung Fisher-Test
Schmelzhypoplasie bei LR versus HR Schmelzhypoplasie bei Mukositis
Risiko MuKositis
, COALL | COALL p(Fisher).62139 nein ja__|Al
sher)1.0000
P(Fisher) LR HR Al N[%|N[%]|[N
N |% | N|%|N Schmelzhypoplasie
Schmelzhypoplasie nein 11[73.3 7187.5] 18
nein 91 75.0 8] 80.0] 17 ja 41267 111251 5
ja 3] 25.0 2]120.0] 5

Zum Schluss wurde der DMFT-Index in Bezug auf die vier Risikofaktoren
untersucht. Auch hier konnten keine signifikanten Unterschiede bezuglich des
Einflusses der Bestrahlung (Tabelle 14), des Alters zu Therapiebeginn (Tabelle 15),
der Risikoeinteilung bei den CoALL-Patienten (Tabelle 16) oder bei dem Vorliegen

einer Mukositis (Tabelle 17) festgestellt werden.

40



Tabelle 14: Auswertung Fisher-Test DMFT mit Tabelle 15: Auswertung Fisher-Test DMFT bei

versus ohne Radiatio Alter zu Therapiebeginn
Radiatio Alter bei TB
Keine Alter <4 Alter >4
isher Fisher).6348
P(Fisher)1.0000 | RT All p(Fisher) Jahre Jahre | Al
N | % N % N N % N % | N
DMEFT 0 18]783 3| 1000/ 21 DMFT 0 12] 8571 ol 75] 21
DMFT >1 5[21.7 . | 5 DMFT >1 2| 1429 3 25 5

Tabelle 16: Auswertung Fisher-Test DMFT bei Tabelle 17: Auswertung Fisher-Test DMFT bei

LR versus HR Mukositis
Risiko Mukositis
p(Fisher)1.0000 | COALL | COALL p(Fisher)1.0000 | _nein ja_|An
LR HR All Nl%m | N|%I|N
N] % |[N| % [N DMFT 0
DMFT 0 10l 8333 ) sol 18 12 80 7187.5| 19
DMFT >1 2| 16.67] 2 20| 4 DMFT >1 3] 20 1{12.5( 4

3.2.4 Vergleich der Ergebnisse mit Daten einer gesunden Kohorte

Um die Ergebnisse des Auftretens einer Anomalie bzw. dentaler Vorkommnisse
nach einer onkologischen Therapie im Kindesalter mit dem Auftreten dieser
Veranderungen in der durchschnittlichen Bevolkerung zu vergleichen, wurden als
Vergleichskohorte anerkannte Daten vorhandener Studien hinzugezogen. Aufgrund
des Fehlens von wissenschaftlich fundierten Daten konnte dieses jedoch nur
exemplarisch durchgefuhrt werden. Zusammenfassend sind die Ergebnisse der
verschiedenen dentalen Vorkommnisse in Tabelle 18 aufgeflhrt. Eine detaillierte
Beschreibung der einzelnen Anomalien und Nennung der Vergleichsdaten findet in

den folgenden Absatzen statt.

Das Vorliegen einer Hypodontie wird zwischen 2-10% (Kahl-Nieke, 2017, Khalaf et
al., 2014) angegeben, in Deutschland teilweise geringer mit 2,5-4,5% (Schroeder,
1997). Ohne die Gruppen einzuteilen waren 5 von den 26 untersuchten Patienten
von einer Agenesie betroffen, also 19,23%. In der Gruppe 1 waren 3 von 24
Patienten betroffen, dieses ergibt noch 12,5%. Nochmals aufgeteilt haben 16,67%
bei den <4-Jahrigen eine Agenesie vorliegen und 8,3% bei den 24-Jahrigen. Die

Patienten der Gruppe 2 sind bei einer Fallzahl von 2 Patienten zu 100% betroffen.
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Daraus lasst sich ablesen, dass in diesem Kollektiv eine Agenesie nach erfolgter

onkologischer Therapie im Kindesalter haufiger auftritt als in der Normalpopulation.

Das Auftreten einer Mikrodontie ist in der Literatur kaum mit konkreten Zahlen
belegt. Es wird angefiihrt, dass meist der obere laterale Schneidezahn betroffen ist
(Schroeder, 1997). Im Unterschied dazu stehen die Daten der untersuchten
Patienten, bei denen ein Zahn von 11 die Mikrodontie an Zahn 12 aufwies. Die
anderen 10 betroffenen Zahne teilten sich auf die 4er, 5er und 7er auf. Britische
Studien geben als Vergleichskohorte das Auftreten einer Mikrodontie mit 2,5% an
(Brook, 1984, Brook et al., 2014). Diese beschriebenen Inzidenzen sind deutlich
niedriger als die Ergebnisse des hier untersuchten Kollektivs. Von den 26
untersuchten Patienten wurden 5, also 20,83%, mit einer Mikrodontie erfasst. In der
Gruppe 1 waren dieses 4 von 24 Patienten, also 16,67%. Da sie allerdings alle
<4 Jahre alt waren kann man n auf 12 Patienten herabsetzten und erhalt so 33,33%

fr diesen Risikofaktor. In Gruppe 2 war ein Patient (50%) betroffen.

Die Angabe von Schmelzanomalien ist in der Literatur sehr unterschiedlich.
Konzentriert man sich auf die Schmelzhypoplasie, variieren die Daten einer
Vergleichskohorte von 1,8 % in Hongkong (Wong et al., 2014), Gber 5,3 % bei der
CCSS (Kaste et al., 2009), bis zu 14,6 % bei einer britischen Studie (Brook et al.,
1997). In unserem Kollektiv wurden insgesamt 5 von 26 Patienten mit einer
Schmelzhypoplasie diagnostiziert, welches 19,23% entsprach. Da die 5 Patienten
alle in Gruppe 1 vertreten waren, hat man noch eine Kohorte von n = 24, welches
ein Vorkommen einer Schmelzhypoplasie von 20,83% ergab. Aufgeteilt nach Alter
waren bei den <4-Jahrigen 8,33% und bei den =24-Jahrigen 33,33% vertreten. Eine

Schmelzhypoplasie in Gruppe 2 kam nicht vor.

Laut der funften deutschen Mundgesundheitsstudie sind 81% der 12-Jahrigen ohne
Karieserfahrung, der durchschnittiche DMFT-Index liegt bei 0,5 (Cholmakow-
Bodechtel et al., 2016). Im Vergleich dazu hatte die hier untersuchte Gesamtkohorte
einen DMFT-Index von 0,6. AuRerdem hatten auch hier 80,76% noch keine
Karieserfahrung (welches einen DMFT-Index von 0 bedeutet). Dieses wich leicht
ab, wenn man die Gruppen 1 und 2 aufteilte. In der Gruppe 1 hatten 79,16% noch
keine Karieserfahrung, in der Gruppe 2 100%. In der Gruppe 1 wurde zusatzlich das

Alter aufgeteilt, so kam bei den <4-Jahrigen ein DMFT-Index von 0,3 heraus, bzw.
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waren 83,33 % ohne Karieserfahrung. Mit einem DMFT-Index von 0,9 fiel der Wert
bei den =4-Jahrigen deutlich hoher aus. 75% hatten hier noch keine

Karieserfahrung.

Tabelle 18: Prozentuale Anteile der verschiedenen dentalen Vorkommnisse

Agenesie Mikrodontie Schmelzhypoplasie DMFT DMFT 0
Vergleichskohorte (%) 2-10 2,5 1,8-14,6 0,5 81
Gesamtkohorte n=26 (%) 19,23 20,83 19,23 0,6 80,76
Gruppe 1 n=24 (%) 125 16,67 20,83 0,6 79,16
Gruppe 1, <4 Jahre n=12 (%) 16,67 33,33 8,33 0,3 83,33
Gruppe 2, >4 Jahre n=12 (%) 8,33 0 33,33 0,9 75
Gruppe 2 n=2 (%) 100 50 0 0 100

3.3 Fragebogen

Der Fragebogen wurde wahrend der zahnarztlichen Untersuchung ausgefullt und
konnte somit eine Rucklaufquote von 100% der untersuchten 26 Patienten

erreichen.

3.3.1 Gruppe 1

3.3.1.1 Patientenabschnitt

RegelmaRige zahnarztliche Kontrolluntersuchung

Ein Patient von 24 gab an nicht regelmafiig, also mindestens einmal pro Jahr, die
zahnarztliche Kontrolluntersuchung wahrgenommen zu haben, wahrend 23

Patienten (95,83%) dies regelmaRig taten.
Besuchte Schulform

Die aktuell besuchten Schulformen der Patienten sind in Tabelle 19 aufgelistet.
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Tabelle 19: Gruppe 1: Besuchte Schulform

Anzahl der Patienten

Schulform (n=24)

Gymnasium
Stadtteilschule
Realschule/MSA
Gemeinschaftsschule
Oberschule
Berufsschule
missing data

N O N U1 N 01

3.3.1.2 Elternabschnitt

Kinderarztliche Untersuchungen

100% der Eltern gaben an, dass lhr Kind an allen kinderarztlichen Untersuchungen

teilgenommen habe.
Aufklarung vor der onkologischen Therapie

9 von 24 Eltern gaben an, vor der Chemotherapie unter anderem auch uber die
Maoglichkeit von dento-oralen Spatfolgen aufgeklart worden zu sein. 7 gaben an, sie

wurden nicht aufgeklart, 8 wissten es nicht mehr.
Nationalitat der Eltern

Die Angehorigkeit zu den unterschiedlichen Nationalitaten der Eltern ist in Tabelle

20 dargestellt.

Tabelle 20: Gruppe 1: Nationalitét der Eltern

Nationalitat Anzahl c:]e:rzlzratienten
Deutsch 19
Européisch (EU) 1
Deutsch + andere 2
Libanesisch 1
Turkisch 1
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Sorgerecht

21 der 24 befragten Elternpaare gaben an, das gemeinsame Sorgerecht des Kindes
zu besitzen. 2 hatten demnach das geteilte und ein Elternteil hatte das alleinige

Sorgerecht.
Sozialhilfe

Es gaben 3 von 24 Eltern an, Sozialhilfe vom Staat zu bekommen, die anderen 21

seien nicht sozialhilfeberechtigt gewesen.
Ausbildung der Eltern

Den jeweils hochsten erlangten Bildungsabschluss der Eltern zeigt die Tabelle 21.

Tabelle 21: Gruppe 1: Bildungsabschluss der Eltern

. Mutter Vater
Bildungsabschluss n=24 n=24
Studium 5 7
Ausbildung 10 13
Schule 6 2
Keinen Abschluss 2 1
missing data 0 1
not available (na) 1 0

Beruf der Eltern

Die Tabelle 22 zeigt die zu der Zeit ausgeubten Berufe der Eltern. In Tabelle 23 ist
die Vollzeitbeschaftigung, in Tabelle 24 die Teilzeitbeschaftigung der Eltern

dargestellt.
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Tabelle 22: Gruppe 1: Berufe der Eltem

Beruf Mutter Vater
n=24 n=24
arbeitet nicht 5 1
Akademiker 5 7
Facharbeiter 9 13
ohne Ausbildung 4 2
missing data 0 1
na 1 0

Tabelle 23: Gruppe 1: Vollzeitbeschéftigung

der Eltem

Vollzeitbeschafti- Mutter  Vater
gung n=24 n=24
ja 6 21
nein 13

missing data 0 1
na 5

3.3.2 Gruppe 2

3.3.2.1 Patientenabschnitt

Tabelle 24: Gruppe 1: Teilzeitbeschéftigung der

Eltern

Teilzeitbeschafti- Mutter  Vater
gung n=24 n=24
2 20 Stunden 8 1
< 20 Stunden 4 0
missing data 0 1
na 12 22

Regelmalige zahnarztliche Kontrolluntersuchung

Die Patienten gaben zu 100% an regelmafRig, sprich mindestens

eine zahnarztliche Kontrolle durchfihren zu lassen.

Besuchte Schulform

einmal pro Jahr,

Einer der Patienten besuchte eine Berufsschule, der andere eine Realschule bzw.

machte den MSA.

3.3.2.2 Elternabschnitt

Kinderarztliche Untersuchungen

Die Eltern aller Patienten gaben an, dass lhr Kind an allen kinderarztlichen

Untersuchungen teilgenommen habe.
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Aufklarung vor der onkologischen Therapie

50% der Eltern gaben an, sie seien vor der Chemotherapie und Bestrahlung ihres
Kindes uber die Moéglichkeit von dento-oralen Spatfolgen aufgeklart worden, die

anderen 50% nicht.

Nationalitat der Eltern

Die Eltern aller Patienten gaben an, die deutsche Staatsbuirgerschaft zu besitzen.
Sorgerecht

Beide Elternpaare der untersuchten Patienten hatten das gemeinsame Sorgerecht

des Kindes.

Sozialhilfe

Keine der beiden Elternpaare waren sozialhilfeberechtigt.
Ausbildung der Eltern

Sowohl die Mutter als auch der Vater beider Patienten gaben an, eine Ausbildung

als hochsten Bildungsabschluss zu besitzen.
Beruf der Eltern

Die vier befragten Elternteile waren alle Fachkrafte und Ubten ihren Beruf als

Vollzeitbeschaftigung aus.

3.4 Korrelation zwischen zahnarztlicher Untersuchung und dem

Fragebogen

Aufgrund der geringen Fallzahl von 26 Patienten war hier ein sinnvoller Vergleich
nicht mdglich. Die in anderen Studien (Kaste et al., 2009) auftretende Korrelation
zwischen dentalen Vorkommnissen und den soziodkonomischen Faktoren konnte
nicht herausgearbeitet werden. Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied
weder beim Auftreten einer Agenesie oder und einer Mikrodontie noch bei einer

Schmelzhypoplasie und den unterschiedlichen Antworten der Fragen. Auch der
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DMFT-Index ergab keine statistisch signifikante Differenz in Bezug auf den

Fragebogen.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wird gezeigt, dass bestimmte dentale Vorkommnisse wie
Agenesie, Mikrodontie und Schmelzhypoplasien haufiger bei Patienten nach
onkologischer Therapie im Kindesalter vorkommen als in der durchschnittlichen
Bevdlkerung. Ferner konnten signifikante Unterschiede fur einzelne Risikofaktoren,

wie eine Radiatio und das Alter bei Therapiebeginn herausgearbeitet werden.

Die vorhandenen Zahlen sollten jedoch immer mit der GroRe der Gesamtkohorte
betrachtet werden. Gerade im Fall der Patienten, die eine Radiatio erhielten, liegt
diese lediglich bei 2 beziehungsweise 3 Patienten. Somit ist die Aussagekraft der

Ergebnisse begrenzt, kbnnen jedoch als richtungsweisend betrachtet werden.

Im Folgenden werden die relevanten Ergebnisse zusammengefasst und
interpretiert sowie mit der bisher vorhandenen Literatur verglichen und in Bezug

gesetzt.

4.1 Korrelation zwischen der Therapie und den Spatfolgen

Die zur Therapie angewandten Chemotherapeutika, vor allem Alkaloide wie
Vincristin, konnten in Tierversuchen dosisabhangig der fehlerhaften
Zahnentwicklung zugeordnet werden. Dieses beruht auf der Schadigung der
mikrotubularen Funktion der Odontoblasten. Es sind hauptsachlich die sich
proliferierenden Zellen betroffen (Lyaruu et al., 1995, Ehrlich et al., 1974, Satoh et
al., 2001). Ebenso wurde die strahlungsdosisabhangige Beeintrachtigung der
Dentinsekretion beziehungsweise der gesamten Odontogenese bei Radiatio
festgestellt (Saad et al., 1991, El-Faramawy et al., 2013). Auf den Menschen
Ubertragen lasst sich daraus schlielen, dass die Zahne, die sich noch in der
Entwicklung befinden, mehr betroffen sein mussten als diejenigen, die fertig
entwickelt sind. In welchem Alter die Entwicklung stattfindet ist der Tabelle 1 zu
entnehmen. Diese Annahme deckt sich mit diversen Studien an Patienten, die das
Alter bei Therapiebeginn als einen entscheidenden Risikofaktor auffihren (Alpaslan
et al.,, 1999). Statistisch signifikant belegten bereits Pajari und Lanning, dass
Patienten die bei Therapiebeginn junger waren deutlich mehr Fehler bei der

Schmelzentwicklung aufweisen (Pajari und Lanning, 1995). Ebenso stellte
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Kaste et al. in einer der groten Studien fest, dass ein groReres Risiko fur dentale
Vorkommnisse besteht, wenn die Patienten bei Therapiebeginn unter 5 Jahren
waren (Kaste et al., 2009). Auch in der vorliegenden Arbeit konnte belegt werden,
dass eine Agenesie zusammen mit einer Mikrodontie signifikant haufiger bei den
Patienten, die bei Therapiebeginn unter 4 Jahre alt waren, auftritt. Somit konnte
auch diese Arbeit bestatigen, dass ein jungeres Alter bei Therapiebeginn einen
Risikofaktor darstellt.

Das Auftreten einer Agenesie oder Mikrodontie bei Langzeitiberlebenden nach
erfolgter onkologischer Therapie im Kindesalter wird in verschiedenen Studien
beschrieben (Hutton et al., 2010). Proc et al. belegte, dass das Auftreten statistisch
signifikant bei den Langzeitliberlebenden im Gegensatz zu der Kontrollgruppe liegt
(Proc et al., 2016). Zusatzlich kamen die Studien zu dem Schluss, dass haufiger die
Pramolaren und zweiten Molaren betroffen sind (Pedersen et al., 2012, Holtta et al.,
2005, Nishimura et al.,, 2013). Diese Beobachtungen spiegeln sich auch in der
vorliegenden Arbeit wider, in der insgesamt 19,23% von einer Agenesie betroffen
sind. Dieses liegt deutlich, auch Uber den hdochsten Angaben, einer durchschnittlich
auftretenden Agenesie von 2-10% (Kahl-Nieke, 2017). Auch wenn man die Gruppen
aufteilt, liegt beim alleinigen Erhalt einer Chemotherapie noch bei 12,5% der
Patienten eine Agenesie vor. Bei Chemotherapie plus Radiatio liegt sie bei unserem
Kollektiv von zwei Patienten bei 100%. Des Weiteren sollte auch hier beachtet
werden, dass es sich bei 5 von 8 Zahnen um die zweiten Pramolaren handelt.
Ahnliches wurde bei dem Auftreten einer Mikrodontie beobachtet. Werden in der
Literatur Vergleichswerte von 2,5% beschrieben (Brook et al., 2014), wurde hier bei
20,83% der untersuchten Patienten eine Mikrodontie festgestellt. Bei alleiniger
Chemotherapie waren es 16,67%, waren die Patienten bei Therapiebeginn unter 4
Jahre alt, sogar 33,33%. Mit zusatzlich erfolgter Radiatio war einer von 2 Patienten
betroffen. Interessanterweise sind auch hier vor allem die Pramolaren und zweiten
Molaren betroffen, lediglich ein seitlicher oberer Schneidezahn. Im Gegensatz dazu
wird in der Literatur der seitliche obere Schneidezahn als am haufigsten betroffen
angegeben (Kahl-Nieke, 2017). Diese Daten stimmen mit der Annahme der oben
genannten Tierversuche Uberein, dass die sich entwickelnden Zahne eher von den
Therapeutika beeintrachtigt werden, da die hier betroffenen Zahne im Alter von 1-3

Jahren die ersten Anzeichen der Kalzifikation aufweisen (siehe Tabelle 1) und sich
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somit in der Entwicklung befinden. Daruber hinaus konnte ein weiterer Risikofaktor
fur das Auftreten einer Agenesie plus Mikrodontie signifikant herausgearbeitet
werden. Bei Patienten die zusatzlich zu der Chemotherapie eine Radiatio im Kopf-
Hals-Bereich bekommen haben, treten diese Spatfolgen haufiger auf. Dieses

bestatigt sich auch in einer Studie von Kaste et al. (Kaste et al., 1997).

Einige Autoren beschreiben das vermehrte Auftreten von Schmelzhypoplasien oder
Opazitaten nach erfolgter Chemotherapie im Kindesalter (Pajari et al., 1988,
Maguire et al., 1987) Wir konnten das Auftreten von Schmelzhypoplasien bei
19,23% der Patienten feststellen, diese erhielten allerdings alle ausschliel3lich eine
Chemotherapie, welches dann 20,83% ergibt. Im Gegensatz zu den weit
auseinander liegenden Referenzwerten von 1,8% (Wong et al., 2014) Uber 5,3%
(Kaste et al., 2009) bis hin zu 14,5% (Brook et al., 1997), liegen die vorliegenden
Ergebnisse dennoch daruber. Es konnte nicht festgestellt werden, dass ein jingeres
Alter bei Therapiebeginn hierflr ausschlaggebend war. Der Trend zeigte sogar in
Richtung der Uber 4-Jahrigen mit einem Vorliegen von 33,3% zu 7,1% bei den unter
4-Jahrigen. Ein maglicher anzunehmender Grund hierfir ist, dass es zu
Veranderungen im Schmelz erst kommen kann, wenn der Zahnkeim an sich schon
entwickelt ist. Insgesamt scheint es allerdings schwierig die unterschiedlich
auftretenden Schmelzanomalien wie Opazitaten, white spots, braunliche
Verfarbungen oder Defekten klar zu klassifizieren und anschliel3end eindeutig der
erfolgten Therapie zuzuordnen. Da auch andere Ursachen wie Fluorose, Traumata,
beginnende Demineralisierung oder die immer haufiger Auftretende Molaren-
Inzisiven-Hypomineralisation (MIH) in Betracht kommen (Cholmakow-Bodechtel et
al., 2016, Neville et al., 2019).

Des Weiteren wird das Auftreten von Karies beziehungsweise des DMFT-Indexes
nach erfolgter onkologischer Therapie im Kindesalter in der Literatur kontrovers
diskutiert. Einige Studien kommen auf ein signifikant hoheres Auftreten von Karies
bzw. des DMFT-Indexes im Gegensatz zu einer Kontrollgruppe (Avsar et al., 2007,
Pajari et al., 1995), andere finden keinen Unterschied (Maguire et al., 1987).
Verglichen mit der funften deutschen Mundgesundheitsstudie war die
Karieserfahrung bei den untersuchten Patienten ahnlich gering. Der DMFT-Index

lag mit 0,6 lediglich 0,1 Punkte hoher als bei der Mundgesundheitsstudie
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(Cholmakow-Bodechtel et al., 2016). Es konnte kein signifikanter Unterschied bei
den aufgefuhrten Risikofaktoren wie Alter bei Therapiebeginn oder eine zusatzliche

Radiatio belegt werden.

Avsar et al. beschreibt eine signifikant verringerte Speichelflussrate bei
Langzeituberlebenden im Gegensatz zu der Kontrollgruppe (Avsar et al., 2007). Bei
der vorliegenden Arbeit wurde kein Speicheltest durchgeflhrt, sondern der
Speichelfluss subjektiv bei der zahnarztlichen Untersuchung betrachten, sowie
Patienten befragt, ob sie Probleme mit einem zu trockenen Mund besafRen. Bei
keinem der Patienten konnte eine subjektiv vorliegende Xerostomie festgestellt
werden. Dieses fuhrt auch dazu, dass die kariespraventive Funktion des Speichels
bei den Patienten aufrechterhalten ist. Zu beachten ist jedoch, dass Avsar et al. nicht
zwischen den einzelnen Erkrankungen und somit deren Therapien differenziert. So
wird eine verminderte SpeichelflieRrate vor allem bei Patienten mit
Stammzelltransplantationen im Gegensatz zu den Patienten mit alleiniger
Chemotherapie angegeben (Nasman et al., 1994). Ebenso wird eine Xerostomie fur
Patienten mit Bestrahlung des Mittelgesichtes, und dementsprechend der
Speicheldrusen, bei entsprechenden Tumoren der Kopf-Halsregion angegeben
(Chambers et al., 2007, Bodlling et al., 2015). Diese Patienten wurden in der

vorliegenden Studie nicht mit einbezogen.

Weitere Risikofaktoren wie die unterschiedliche Intensitat bei der Low Risk und High
Risk Gruppe der Chemotherapie bei Patienten mit ALL, oder eine zu Therapie

vorherrschende schwere Mukositis konnten nicht signifikant belegt werden.

4.2 Einfluss soziookonomischer Faktoren

Ziel des Fragebogens war es, die sozioOkonomischen Faktoren mit den dentalen
Vorkommnissen in Bezug zu setzten. So beschreibt Kaste et al., dass ein erhdhtes
Risiko besteht mindestens eine dentale Vorkommnis zu haben, wenn der
Bildungsabschluss und das Einkommen geringer sind (Kaste et al., 2009). Auch die
funfte Deutsche Mundgesundheitsstudie kommt zu dem Schluss, dass sozial
schwécher gestellte Menschen ein erhdhtes Risiko fur Karies (DMFT-Index) haben

(Cholmakow-Bodechtel et al., 2016). Hinweise fur diesen Zusammenhang konnten
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sich in dem untersuchten Kollektiv nicht ableiten lassen, welches jedoch auch durch

die geringe Fallzahl bedingt sein kann.

Als richtungsweisend wird die Frage uber die Aufklarung von dento-oralen
Spatfolgen vor der jeweiligen Therapie empfunden. Hier gaben insgesamt 10 von
26 Eltern an, vor der onkologischen Therapie unter anderem auch Uber die
Moglichkeit der dento-oralen Spatschaden aufgeklart worden zu sein. 8 gaben an,
sie wurden nicht aufgeklart, 8 wissten es nicht mehr. Das Bewusstsein Uber die
Moglichkeit der dento-oralen Spatfolgen ist dementsprechend als noch nicht
ausreichend hoch einzustufen und sollte geférdert werden. So konnte zusatzlich die
Moglichkeit in Betracht gezogen werden, die Aufklarung dber dento-orale
Spatfolgen erneut mit in die Nachsorgeuntersuchungen einflieRen zu lassen. Diese
Forderungen deckt sich auch mit weiteren Studien (Kaste et al., 2009, Minicucci et
al., 2003, Gawade et al., 2014).

4.3 Ausblick und Schlussfolgerung

Im Verhaltnis zu den in der Einleitung genannten bereits gut bekannten und
schwerwiegenden Spatfolgen wie Zweitneoplasien oder Herzerkrankungen, sind
Spatschaden an den Zahnen sicherlich als weniger gravierend zu betrachten.
Dennoch sollten sowohl die moglichen, daraus resultierenden funktionellen
Einschrankungen des Gebisses (Rakhshan, 2015) als auch die wichtiger
werdenden asthetischen Anforderungen eines jeden Patienten Berucksichtigung
finden (Gottfert und Tzinis, 2017). Gerade auch der finanzielle Aspekt bei nétig
werdenden Korrekturen (Kieferorthopadie, Zahnersatz, Implantate, asthetische
MaRnahmen wie Fullungen oder Veneers) sollte nicht vernachlassigt werden, da
diese haufig gar nicht oder nur zum Teil von den gesetzlichen Krankenkassen

ubernommen werden.

Aufgrund der vorhandenen Literatur und dieser Studie sollte Uber die Moglichkeit
von dento-oralen Spatschaden nach onkologischer Therapie im Kindesalter vor
Therapiebeginn aufgeklart werden und bei den jahrlichen zahnarztlichen
Kontrolluntersuchungen mdglichst fruhzeitig auf diese geachtet werden.
Dementsprechend sollten auch Zahnarzte auf dieses Thema aufmerksam gemacht

und sensibilisiert werden, da bislang in dieser Berufsgruppe noch kein
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ausreichendes Bewusstsein vorhanden ist (Neill et al., 2015). Winschenswert sind
groller angelegte klinische Studien, die schon bei Diagnose im Kindesalter auch
zahnarztliche Daten mit aufnehmen und in den Follow-Ups mit kontrolliert werden.
Dadurch wird eine grofere Patientenkohorte gewonnen und die gesamte (Zahn-)
Entwicklung eingeschlossen. Somit kdnnen auch mdogliche andere Ursachen
herausdifferenziert und eine noch spezifischere Aussage bezuglich der Spatfolgen

getroffen werden.
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5 Zusammenfassung

Die Langzeit-Uberlebensraten nach einer onkologischen Therapie im Kindesalter
konnten in den letzten Jahren deutlich gesteigert werden. Aus diesem Grund ist die
Erforschung von Spéatfolgen zunehmend in den Vordergrund gerlckt. Aus einigen
internationalen Studien ist mittlerweile bekannt, dass auch dento-orale
Spatschaden, wie Hypodontie, Mikrodontie oder Schmelzanomalien als Folge einer
Krebstherapie entstehen kdnnen. Hierbei wird ein jungeres Alter bei Therapiebeginn
als Risikofaktor angegeben. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, mdgliche
entstandene dento-oralen Spatschaden nach erfolgter onkologischer Therapie im
Kindesalter aufzudecken, sie mit der Haufigkeit in der allgemeinen Bevolkerung zu
vergleichen und das Alter bei Therapiebeginn als Risikofaktor zu Gberprifen. Zudem
sollte untersucht werden, ob eine alleinige Chemotherapie im Vergleich zu einer
Chemotherapie mit Strahlentherapie zu einer unterschiedlichen Haufigkeit von
dento-oralen Spatschaden fluhrt.

FuUr die Realisierung der Studie konnten insgesamt 26 Patienten in der Zahnklinik
des UKE zahnarztlich untersucht und von Ihnen ein Fragebogen uber ihr
soziodkonomisches Umfeld ausgefullt werden. Vorab wurden die Patienten in 2
Gruppen aufgeteilt: In der ersten Gruppe waren Patienten mit einer ALL oder AML,
die nach dem jeweiligen Studientherapieprotokoll eine Chemotherapie bekommen
haben, in der zweiten waren Patienten mit einem Hirntumor oder ALL, die nach dem
jeweiligen Studientherapieprotokoll eine Chemotherapie und zusatzlich Radiatio im
Kopf-Hals-Bereich bekommen haben. Untersucht wurden sie auf eine moglich
vorliegende Agenesie, Mikrodontie, Schmelzanomalien, Karies und Xerostomie.

Insgesamt konnte gezeigt werden, dass prozentual gesehen eine Agenesie, eine
Mikrodontie oder eine Schmelzhypoplasie bei Patienten nach erfolgter
onkologischer Therapie im Kindesalter haufiger auftreten als bei der
durchschnittlichen Bevolkerung. Statistisch signifikant konnte belegt werden, dass
das Alter bei Therapiebeginn (<4 Jahre) im Hinblick auf das Vorhandensein einer
Agenesie plus Mikrodontie ein Risikofaktor darstellt. Ebenso liegt die statistische
Signifikanz beim Auftreten einer Agenesie plus Mikrodontie bei den Patienten, die
zusatzlich zu der Chemotherapie noch eine Radiatio erhielten. Diese Ergebnisse
weisen eine interessante Richtung auf und sollten durch groRer angelegte Studien
weiter spezifiziert werden, sodass die Spatfolgen zumindest fruhzeitig erkannt und
behandelt werden kénnen.
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6 Summary

The long-term survival rates for children with cancer have been significantly
increased in recent years. For this reason, research into late effects has now come
to the fore. Some international studies have shown that dento-oral late damage,
such as hypodontia, microdontia or enamel anomalies, might be associated with
cancer treatment in childhood. In this context, a younger age at the beginning of
therapy is indicated as a risk factor. The aim of the present study was to detect
possible dento-oral sequelae after oncological therapy in childhood, to compare it
with the frequency in the general population and to examine the age at the start of
therapy as arisk factor. In addition, it was to be investigated whether chemotherapy
alone compared to chemotherapy with radiotherapy leads to a different incidence of

dento-oral late damage.

For the realisation of the study, a total of 26 patients could be examined by dentists
in the dental clinic of the UKE and a questionnaire about their socio-economic
environment could be filled out by them. The patients were divided into two groups
beforehand: in the first group were patients with ALL or AML who received
chemotherapy according to the respective study therapy protocol, in the second
group were patients with a brain tumour or ALL who received chemotherapy and
additional radiotherapy in the head and neck area according to the respective study
therapy protocol. They were examined for possible existing agenesia, microdontia,

enamel anomalies, caries and xerostomia.

Overall, it could be shown that, in percentage terms, agenesia, microdontia or
enamel hypoplasia occur more frequently in children after oncological therapy in
childhood compared to the healthy population. Statistically significant evidence was
found that age at the start of therapy (<4 years) is a risk factor regarding the
presence of agenesia plus microdontia. Similarly, the statistical significance of the
occurrence of agenesia plus microdontia was also found in patients who received
radiotherapy in addition to chemotherapy. These results point in an interesting
direction and should be further specified by larger studies so that the late effects

can be at least detected and treated early on.
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7 Abkurzungsverzeichnis

6-MP
6-TG
ADR
ALL
AML
ARA-C
ASP
BFM
Carbo
CoALL
CPM
DEXA
DMFT
DNR
DSGVO
FAB
FDI

Gy

ha

HA

: 6-Mercaptopurin

: 6-Thioguanin

: Adriamycin

: akute lymphoblastische Leukamie
: akute myeloische Leukamie

: Cytarabin

: Asparaginase

: Berlin-Frankfurt-Munster

: Carboplatin

: cooperative Leukamiestudie

: Cyclophosphamid

: Dexamethason

: Decayed-Missing-Filled Teeth

: Daunorubicin

: Datenschutz-Grundverordnung
: French-American-British

: Fédération Dentaire Internationale
: Gray

: mittelhochdosiertes Cytarabin

: hochdosiertes Cytarabin
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HIDAC

HIT

HR

HSV

i.th.

KMP

L-DNR

LR

MIH

MRD

MTX

na

OoP

OPG

PEG-ASP

PHO

PNET

PRED

SR

: High Dose ARA-C

: Hirntumor

: High Risk

: Herpes simplex Virus

: Idarubicin

: intrathekal

: Knochenmarkpunktion

: liposomales Daunorubicin

: Low Risk

: Mitoxantron

: Molaren-Inzisiven-Hypomineralisation
: Minimal Residual Disease

: Methotrexat

: not available

: Operation

: Orthopantomogramm

: PEG-Asparaginase

: Padiatrische Hamatologie und Onkologie
: primitiver neuroektodermaler Tumor

: Methylprednisolon

: Standard Risk
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UKE

VCR

VP16

WHO

ZNS

: Universitatsklinikum Eppendorf
: Vincristin

: Etoposid

: World health Organization

: Zentralnervensystem
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11 Anhang

11.1 Ethikvotum

ETHIK-KOMMISSION DER

Aevikammes Hamtung | Foaragh 76 01 00 | 22051 Hambiueg A RZT EKAMM E R
HAMBURG

wimparechalt des ddfenslichen Rechis

Frau

Dr. mad. Gabriele Escherich

Klinik und Poliklinik fir Padiatrische
Hamatologie und Onkologie
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendaorf
Martinistr, 52

20246 Hamburg

28.03.2017
—= Haku

Bearb.-Nr.: PV5433 (Bitte stets angeben!)
Studientitel: Inzidenz und Risikofaktoren wvon dento-oralen Spdtfolgen nach
onkologischer Therapie im Kindesalter

Sehr geehrte Frau Kollegin Escherich,

Uber Ihr oben bezeichnetes, zur Primdrberatung vorgelegtes Projekt hat die Ethik-
K.ommission in ihrer Sitzung am 21.03,2017 ausfibrlich baraten

Das Vorhaben entspricht den ethischen und fachrechtlichen Anforderungen. Die
Ethik-Kommission stimmt dem Verhaben zu.

Die Kommission weist darauf hin, dass die “Werantwortung des Versuchsleiters fur das
Forschungsverhaben und seine Durchfihrung durch das obige Vetum der Kommission nicht
berihrt wird.

Fir den Fall der Durchfihrung der Studie in Zentren anderer Kammerbereiche geht die
Kommission von der Einbindung der lokal zusténdigen Ethik-Kemmission aus.

Die Ethik-Koemmission bittet um Unterrichiung dber alle schwerwiegenden oder unerwarteten
Ereignisse, die wihrend der Studie aufireten und die die Sicherheit der Studienteilnehmer
gefahrden, in Verbindung mit Ihrer Stellungnahme.

Die Kommission geht davan aus, dass die personenbezogenen Daten der Probanden/
Fatienten den datenschutzrechtlichen Vorschriften entsprechend behandelt werden.

Zudem erlaubt sich die Kommission die unten folgenden Hinweise und empfishit eine
entsprechende Uberarbeitung der Dokumente. Ggf. im Nachgang vorgelegte, revidierta
Unterlagen wearden nicht emeut geprift, da die Beratung der Kommission mit diesem
Schreiben beendet ist.

1. Das Alter der Studienteiinehmer bei der Diagnose ist nicht konsistent in den
Unterlagen: Laut Punkt 2.2 des Fragenkatalogs =5 Jahre", laut Studienprotokell
Seite 2 mindestens finf Jahre nach Therapieabschluss ... mindestens 12 Jahre alt ..
bei der Diagnose im Vorschulalter zwischen 2 und 7 Jahren alt gewesen sein.” Hier
ist eine Harmonisierung erforderich.

i
Weidestrale 122 b | 22083 Hamburg
Bankverbindung: Dewtsche Apotheker und Arrtebank Talefon: 040 20 22 99-240 | Fax 040 ¢ 20 22 99-410
IBAN: DETT 3006 0607 0001 3451 13 | BIC: DAAEDEDDXKK cthik@ackhh.de | wwewsarztekammer-hamburg.de
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Bearb.-Nr.; PVE433

-2

2. In der Aufklarung der Sorgeberechfigten (es handelt sich  nicht um
Erziehungsberechtigte) ist deutlicher herauszustellen, dass im Fragebegen ebenfalls
soziotkonomizche Parameter erhoben werden und zu welchem Zweck diese fir das
Farschungsvorhaben erforderlich sind. Die Kommission empfishilt diesbeziglich auch
die einzelnen Fragen nochmals auf ihre Sinnhaftigkeit hin zu priffen.

Die Ethik-Kommission erwartet, dass ihr nach Abschluss des Projekies unaufgeforder ain
Abschluss-Bericht Ubersandt wird (unter Angabe der Bearb-Nr.), aus dem der Erfolg/
Misserfolg der Studie sowie Angaben darliber, ob die Studie abgebrochen oder gedndern
bzw. ob Regressanspriche geltend gemacht wurden, ersichtlich sind.

Mit verbindlicher Empfehiung
im ﬁuﬂmge der Kommission
' f

ﬁ". Ty |
A

Prof. Dr.med. R, Stahl

- Vorsitzender -

P.S. Die Ethik-Kommission arbeitet auf der Grundlage deutschen Rechts und Berufsrechts
sowie in Anlehnung an die ICH-GCP.
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11.2Patienteninformation fiir Kinder im Alter von 12-18 Jahre

Universitatsklinikum I Klinlk und Podlkdinlk Tor Padiatrische  Zentrum fOr Gaburtshillts,
Hamburg-Eppendorf Hamatologls und Onkologls Kindar- und
Jugsndmedizin

Prof. Ov. Stefan Rutkowskl
Direliior Mariinkstralie 52
20245 Hambung
Telefon: (D40} T410-53796
Telefax: (040} 7410-53608
eschenchiDuke.de
W, L2 evkinderoni
Ansprachpartnen-n
PO Gabriake Escherich
Obardrzin Ambularz und

Tageckink

Betreff: Patienteninformation und Einwilligungserklarung fir Kinder won 12 his 18  Daum
Jahren zur Studienteilnahme ,Inzidenz und Risikofaktoren von dento-oralen Spatfolgen
nach onkolegischer Therapie im Kindesalter”

Liebe Patienten und Patientinnen,

Deine Behandlwng in der Klinik fur padiatrische Himatologie und Onkologie ist nun schon einige Jahre
erfolgreich abgeschlossen und Du bist in der regelmafigen Nachsorgeuntersuchung.

Imnmer mehr Studien weisen nun auch auf Spatfolgen an den Zahnen, wie z.B. Nichtanlagen oder ein
erhihtes Kariesrisiko, nach erfolgter Krebstherapie hin. Besonders haufig treten diese Schaden auf,
wenn der Patient bei der Diagnese noch im Vorschulaklter war alt.

Im Rahmen der Doktorarbeit: Inzidenz und Risikofaktorem wvon dento-oralen Spatfolgen nach
onkalogischer Therapie i Kindesalter’, also die Haufigkert und Risikofaktoren von Spatfolgen im
Mund- und Zahnbereich nach enkologischer Therapie im Kindesalter’, mochten wir Dir gerne heute
anbieten, an einer Untersuchung des Zahnstatus in der Zahnklinik am UKE teilzunehmen, welche als
Teil Deiner regularen Nachsorgeuntersuchung angesehen wird.

Was wird untersucht?

Wir untersuchen, wie beim normalen Zahnarzt, die Zdhne und den Mundraum, wobei wir allerdings
besonders auf 1. Fehlende Zzhnanlagen 2. Zu kleine Zdhne 3. UnregelmaBigkeiten im Zahnzchmelz
4 Karies 5. Mundtrockenheit achten. Dieses kann bei Bedarf zusdtzlich mit einem Rontgenbild der
Zzhne und des Kiefers ergdnzt werden, zum Beispiel, wenn Dein letztes Rontgenbild diter als zwei Jahre
ist. Das kann danm direkt in der Zahnklinik erstellt werden. AuBerdem wirst Du gebeten einen
Fragebogen zu beantworten, welches in etwa 10 Minuten dauert. Die zahnarztliche Untersuchung wird
voraussichtlich eine halbe Stunde dauern, wobei wir aber nichts an den Zdhnen machen.

Patienterinfamiation fir Kinder im Altervon 12 bis 18 Jabren mor Stadsenteimabeme  Inziden umd Risikofakioren von dento-
oralen Spafolzen nach ookologischer Therapie m Kmdssalrer®
09.02.17, Versionl 4 Serte 1 von 4
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Welchen Vorteil hast Du?

Du bekommst eine ausfiihrliche Untersuchung des Zahnstatus und eine individuell angepasste
Beratung zur optimalen Zahnpflege. Wenn wir Auffilligkeiten finden sollten, kldren wir Dich beziiglich
maglicher Behandlungen auf.

MNatirlich kann dieses auch in das Bonusheft zum Machweis von Zahngesundheitsuntersuchungen der
Krankenkassen eingetragen werden.

Warum wird diese Studie durchgefuhrt®

Ziel dieser Studie ist es, Spatfolgen an den Zihnen aufzudecken und sie in Zusammenhang mit der
erfolgten Krebstherapie zu stellen. Deine Therapiedaten befinden sich in den Akten der Klinik fir
Padiatrische Hdmatologie und Onkologie des UKE und werden auch fir diese 5tudie eingesehen und
mitausgewertet. 5o soll es in Zukunft eine konkretere Aufkldrung und Prophylaxe fir Krebspatienten
geben, die bei der Diagnose im Vorschulalter waren, damit diese Patienten besser zahndrztlich versorgt
werden kdnnen.

Bei weiteren Fragen darfst Du dich sich selbstverstandlich an uns wenden.

Die Teilmahme an der Studie ist freiwillig und kann jederzeit, auch chne Angzben von Grinden und
ohne, dass Machteile fir dich entstehen widerrufen werden. Alle bereits verdffentlichten Daten sind
von diesem Widerspruchsrecht ausgenommen.

Datenschutzpassus

l Universitatsklinikum Kiinik und Peliklinik fir Pagiatrische Zentrum Fir Geburtshiite,
Hamburg-Eppendorf HEmatoogie und Onicdgia Kirvdar- und Jugendmedizin

Die im Rahmen des Forschungsworhabens nach Einwilligungserklarung des Studienteilnehmers
erhobenen personlichen Daten, insbesondere Befunde, unteriegen der Schweigepflicht und den
datenschutzgesetzlichen Bestimmungen.

Die zu erhebenden Daten werden in Papierform bei der CoALL Studienzenirale der PHO des UKE
aufgezeichnet und pseudonymisiert] (verschiisselt) fiir die Daver von 10 Jahren gespeichert. Bei
der Pseudonymisienung (Verschlisselung) werden der Mame und andere ldentifikationsmeromale
(z.B. Teile des Geburtsdatums) durch z.B. eine mehrstelige Buchstaben- oder Zahlenkombination,
auch Code genannt, ersetzt, um die |dentifizierung des Studienteilnehmers auszuschiiefen oder
wesentlich zu erschwersn.

Zugang zu dem . Schlissel”, der eine personliche Zucrdnung der Daten des Studienteinehmers
emaglicht, haben neben dem Studienleiter nur von diesem ausdricklich dazu autorisierte Persanen
inder CoAlLL Studienzentrale der PHO des UKE. Die Schisselliste wird in einem, der
Offentlichkeit nicht zuganglichem Raum in der Padiatrischen Hamatologie und Onkologie
auft-ewahri.

Patienteninformation fir Kinder im Alter won 12 biz 18 JTabren o Stdientesinahme | Inridens und Ristkofaktoren von dembo-
aralen Spatfolzen nach ookelogischer Therapie mm Kmdesalter*
09.02.17, Versionl 4, Sete 2 von 4
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Universitatsklinikum Klinik und Poliklinik fir Paciatrische Zentrum Fir Geburtshitte,
Hamburg-Eppendorf HEmatologie und Oricicgie Kinder- und Jugendmedizin

Sobald der Forschungszweck es zulisst, wird der Schilssel geldscht und die erhobenen Daten
damit anonymisiert.

Die Auswertung umd Nutzung der Daten durch den Studienleiter und seine Mitarbeiter erfolgt in
pseudonymisierter Form.

Die Veraffentlichung der Studienergebnisse erfolgt ausschliellich in anonymisierter Form.

Die Swdienteilnehmer haben das Recht, dber die von ihnen erhobenen personenbezogenen Daten
Auskunft zu verlangen. Sie werden, falls gewlnscht, dber maglicherweise anfallende
personenberogens Ergebnisse der Studie nach Studienende informiert.

Wenn sich bei den Untersuchungen der Studienteilnehmer Kinisch relevante Zufallsbefunde ochne
Bezug zum Gegenstand des Forschungsvorhabens ergeben, wind der Studienteilnehmer davon in
Kenntnis gesetzt und ihm Unterstitzung bei der diagnostischen Abklarung angeboten. Wer Ober
Zufallsbefunde nicht informiert werden mochte, kann an dieser Studie gleichwohl teilnehmen.

Im Falle des Widerrufs der Einwilligungserklarung werden die bereits erhobenen Daten gelischt
oder anomymisiert und in dieser Form weiter genutzt. Eine Loschung bereits ancnymisierter Daten
ist nicht mdaglich.

Dieses Forschunmgsworhaben ist durch die zustindige Ethik-Kommission ethisch und
fachrechtlich beraten worden.

1 P&WWW Is1 das Erselzen des Mamens und andener idenTikationsmensmale durch ein Ke2nnzeichen zu dem
Eweck, oie Identzienmnyg tes Betrofenan auszuschilelen oder wesentlich Zu evschweren (§ 2 ADs. 6a
Eangesdatensohuzgesst).

2 Anonymisleren Ist das Verangem personentezogener Daten dersr, dass dle ENzelangaben ber persiniiche oder
sachilicne Verhalnisse nicht mehr oder mur mit einem unvemainismanig grofGen Auwand an Zeit, Kosten und Arbetskran
Einer bestimmban oder DestMMbanen natinichen Person Zugeomnet werten kinnen [§ 3 Abs. & Bundesdatenschutzgessts)

3 vion einem Zutallsbafund spricht man In der Medizin, wenn bal elner Untersuchung neben ger sigentichen Befundung
£twas Zutage KDL, Was mit der aktuellen Studie Bzw, der Erranking, die der GIund fr die Untersuchung war, nichis zu
tun hat und ZIEsSEicn sl
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l Universitatsklinikum Klinik und Poliklinik fir Paciatrische Zentrum Fir Geburtshitte,
Hamburg-Eppendorf HEmatologie und Oriciogie Kinder- und Jugencmedizin

Ich willige in das oben beschriebene Forschungsvorhaben ein O
Meine Therapiedaten dirfen zur Auswertung hinzugezogen werden |:|
Alle meine Fragen wurden ausreichend beantwortet |

Ich willige in den cbigen Datenschutzpassus ein |:|

Mir wurde eine Kopie der Informationen und der Einwilligungserkidrung ausgehandigt. [

Ort, Datum, Unterschrift des/r Patienten/in MName in Druckbuchstaben

Ort, Datum, Unterschrift Arzt

Patienteninformation fir Kinder im Alter woa 12 bis 18 Jabren o Sndientesinahme | Inridenz und Rizikofaktoren ven dento-
aralen Spatfoleen nach ookolegischer Therapie m Kmdssalter
09.02.17, Version1 4, Serte 4 von 4
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11.3Patienteninformation fiir die Sorgeberechtigten

Universitatsklinikum I Klinlk und Podlkiinlk Tar Padiaiischs  Zenfrum fir Geburishiife,
Hamburg-Eppendorf Hamatologls und Onkologls KIndar- und Jugsndmedizin
Frof. Dr. Stefan Rutkowskl Martinistraiie 52
Diredkdor 21245 Hambarg

Telefor: (040) 7410-53796
Telefar (040) 7410-53606
escherichBuls de

wra uke. desidnderonkn

Ansprechparnner-in

PO Gabriele Eschenich
Obardmin - Ambuianz  und
Tagesklinkk

Betreff: Information und EinwilligungserklSrung zur Studienteilnahme: Inzidenz und  03um
Risikofaktoren won dento-oralem Spatfolgen nach onkolegischer Therapie im
Kindesalter’

Sehr geehrte Sorgeberechtigte,

die Behandlung I|hrer Tochterflhres Sohnes in der Klinik fir padiatrische
Hamatologie und Onkologie ist nun schon einige Jahre erfolgreich abgeschiossen und Sie sind in der
regelmdRigen Machsorgeuntersuchung.

Imnmer mehr Studien weisen nun auch auf dentale Spatfolgen, wie z.B. Nichtanlagen oder ein erhohtes
Kariesrisiko, nach erfolgter Krebstherapie hin. Besonders haufig treten diese Schiden auf, wenn der
Patient bei der Diagnose nodh im Vorschulalter war alt.

Im Rahmen der Doktorarbeit: ,Inzidenz wnd Risikofaktoren von dento-oralen Spatfolgen nach
onkelogischer Therapie im Kindesalter’, also die Hiufigkeit und Risikofaktoren von Spatfolgen im
Mund- und Zahnbereich nach onkologischer Therapie im Kindesalter’, méchten wir lhrem Sohn/lhrer
Tochter gerne heute anbieten, an einer Untersuchung des Zahnstatus in der Zahnklinik am UKE
teilzunehmen, welche als Teil Ihrer reguldren Machsorgeuntersuchung angesehen wird.

Was wird untersucht?

Wir untersuchen die Zihne und den Mundraum, wobei besonders auf 1L.Agenesie (Nichtanlage von
Zihnen) 2 Mikrodontie (zu kleine Z3hne] 3 Schmelzanomalien (UnregelmaRigkeiten im Zahnschmelz)
4 Karies 5 Xerostomie {Mundtrockenheit) geachtet wird. Dieses kann bei Bedarf zusdtzlich mit einem
Réntgenbild der Zdhne und des Kiefers erganzt werden. Wenn eine rechtfertigende Indikation besteht
und das letzte Romtgenbild alter als zwei Jahre ist, kann dieses in der Zahnklinik erstellt werden.
AuBerdem werden 5Sie gebeten einen Fragebogen zu beantworten, welches in etwa 10 Minuten
dauert. Im Rahmen des Fragebogens werden auch soziodkonomische Parameter erhoben, welche zur
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Kindezalter 09.02.17, Versionl 2, Serte 1 von 4
- :
ey, Lrrpprataiabikum Hambong -z Banicvarsindng
F Y Farparschafl das ferichen Rt Prof. Dr. Berkhard Gtk (Voritoedar HEH hardurk
Caschissdwsl Humbarg Frof. Or. D, Uwe Koch-Cromus Ko -Me - 1043840000 BLE 1050000

— L0 DE 3518 G48 Jomctirn Pesil IEM-Hr .. DEOT T 0S00000 I 8E4000
T TR Femrer Bchappit B HEHRDEHH




Universitatsklinikum Klinik und Pediklinik fir Padiatrische Zentrum Fir Geburtshitte,
Hamburg-Eppendorf HEmatologie und Oricicgie Kindsr- und Jugendmedizin

Abgrenzung zu den klinischen Befunden dienen sollen. Die zahndrztliche Untersuchung wird
voraussichtlich eine halbe 5tunde dauern, eine Therapie ist nicht vorgesehen.

Welchen Vorteil haben Sie?

Ihr Sohn/lhre Tochter bekommt eine ausfihrliche Untersuchung des Zahnstatus und eine individuel |
angepasste Beratung zur optimalen Zahnpflege. Wenn wir Aufflligkeiten finden sollten, klaren wir Sie
beziiglich maglicher Behandlungen auf.

Natirlich kann dieses auch in das Bonusheft zum Machweis von Zahngesundheitsuntersuchungen der
Krankenkassen eingetragen werden.

Warum wird diese Studie durchgefuhrt®

Ziel dieser Studie ist es, dento-orale Spatfolgen aufzudecken und sie in Zusammenhang mit der
erfolgten onkologischen Therapie zu stellen. lhre Therapiedaten befinden sich in den Akten der Klinik
fiir Padiatrische Hamatologie und Onkologie des UKE und werden audh fiir diese Studie eingesehen
und mitausgewertet. 5o soll es in Zukunft eine konkretere Aufkldrung und Prophylaxe fir
Krebspatienten geben, die bei der Diagnose im Vorschulalter waren, damit diese Patienten besser
zahndrztlich versorgt werden kinnen.

Bei weiteren Fragen dirfen Sie sich selbstverstandlich an uns wenden.
Die Teilmahme an der Studie ist freiwillig und kann jederzeit, auch chne Angzben von Grinden und
ohne, dass Nachteile fir Sie entstehen widerrufen werden. Alle bereits verdffentlichten Daten sind von

diesem Widerspruchsrecht ausgenommen.

Datenschutzpassus

Die im Rahmen des Forschungsworhabens nach Eimwilligungserklanung des Studienteilnehmers
erhobenen personlichen Daten, insbesondere Befunde, unteriegen der Schweigepfiicht und den
datenschutzgesetzlichen Bestimmungen.

Die zu erhebenden Daten werden in Papierform bei der CoAlLL Studienzentrale der PHO des UKE
aufgezeichnet und pseudonymisiert1 (verschlisselt) fir die Dauer von 10 Jahren gespeichert. Bei
der Pseudonymisienung (Verschlisselung) werden der Mame und andere ldentifikationsmerkmale
(z.B. Teile des Geburtsdatums) durch z.B. eine mehrstelige Buchstaben- oder Zahlenkombination,
auch Code genannt, ersetzt, um die ldentifizierung des Studienteilnehmers auszuschlieflen oder
wesentlich zu erschwersn.

.Inridenz und Risikofakioren von dento-cralen Spatfolgen nach onkologischer Therapie im
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Universitatsklinikum I Kilinik und Poliklinik fir Padiatrische Zentrum fir Geburtzhiffe,
Hamburg-Eppendorf Himatologie und Onicicgis Kirwder- und Jugendmedizin

Zugang zu dem . Schiissel”, der eine personliche Zuordnung der Daten des Studienteilnehmers
emaglicht, haben neben dem Studienleiter nur von diesem ausdricklich dazu auforisierte Personen
inder CoAlLL Studienzentrale der PHO des UKE. Die Schilisselliste wird in einem, der
Offentlichkeit nicht zuganglichem Raum in der Padiatrischen Hamatologie und Onkologie
auftewahrt.

Sobald der Forschungszweck es zuldsst, wird der Schiissel geldscht und die erhobanen Daten
damit ancnymisiert.

Die Auswertung umd Mutzung der Daten durch den Studienleiter und seine Mitarbeiter erfolgt in
pseudonymisierter Form.

Die Veraffentlichung der Studienergebnisse erfolgt ausschliellich in anonymisierter Form.

Die Stwudienteilnehmer haben das Recht, dber die von ihnen erhobenen personenbezogenen Daten
Auskunft zu verlangen. Sie werden, falls gewinscht, Gber moglicherweise anfallende
personenbezogens Ergebnisse der Studie nach Studienende informiert.

Wenn sich bei den Untersuchungen der Studienteilnehmer Kinisch relevante Zufallsbefunde ohne
Bezug zum Gegenstand des Forschungsvorhabens ergeben, wird der Studienteilnehmer davon in
Kenntnis gesetzt und ihm Unterstitzung bei der diagnostischen Abklarung angeboten. Wer Gber
Zufallsbefunde nicht informiert werden mdchte, kann an dieser Studie gleichwohl teilnehmen.

Im Falle des Widerrufs der Einwilligungserklarung werden die bereits erhobenen Daten geldscht
oder anomymisiert und in dieser Form weiter genutzt. Eine Loschung bereits ancnymisierter Daten
ist nicht méaglich.

Dieses Forschunmgsworhaben ist durch die zustindige Ethik-Kommission ethisch und
fachrechilich beraten worden.

1 Paauom]nimm Is1 das Erselzen des Mamens und andener idenTikationsmensmale durch ein Ke2nnzeichen zu dem
Eweck, oie Identzienng tes Beirofenan uszuschilelen oder wesentlich Zu erschweren (5 3 ADs. £a
Eungesdatensohuzgesats).

2 Anonymislaren Ist das Verangem personentezogener Daten derar, dass dle ENzelangaben ber persiniiche oder
gachilicne VierhaRnisse nicht mehr oder mur mit inem unvam Sinismaiig grofen Auwand 3n Zeit, Kosten und Arbatskran
Einer bestimmban odar bestmMbanan natinizhen Person Zugaorminet werten kinnen [§ 3 Abs. & Bundasdatensehutzgesats)

3 vion einem ZuTallsbafund spricht man In der Medizin, wenn bal elner Untersuchung neben der sigentichen Befundung
Etwas Zutage KDL, Was mit der aktuelien Studie Bzw, der Erranking, dis der GIund fr die Untarsuchung war, nichis zu
tun hat und ZUEsSticn aumsit
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Universitatsklinikum Klinik und Poliklinik fir Paciatrische Zentrum Fir Geburtshithe,
Hamburg-Eppendorf HEmBtologie und Onicicgie Kinder- und Jugendmedizin

Ich willige in das oben beschriebene Forschungsvorhaben ein |
Meine Therapiedaten dirfen zur Auswertung hinzugezogen werden [l
Alle meine Fragen wurden ausreichend beantwortet D

Ich willige in den obigen Datenschutzpassus ein |

Mir wurde eine Kopie der Informationen und der Einwilligungserkldrung ausgehandigt. [

Ort, Datum, Unterschrift 1. Sorgeberichtigre/r Mame in Druckbuchstaben

Ort, Datum, Unterschrift 2. Sorgeberichtigre/r Mame in Druckbuchstaben

Ort, Datum, Unterschrift Arzt

Inridenz und Risikofakioren von dento-oralen Spatfolgen nach onkolegischer Therapie im
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11.4Synoptischer Aufnahmebogen der Zahnklinik

Paliklinik tir Parodontologie, Fraventive Zahnmedezin Prof, Dr, Dr. T. Baiker
urd Zahnethalung Direklor
- Fantrum tlr Zahr-, Mund-
HAMBURG uanel Klaforhodicunde
Fartinisiale 52
201245 Hambun
Patient: . Neupatient Lk i
fpeib. am:
Geburtaor:
Warscherung:
Datum:; Synoptischer Aulnahmebogen A - Seita 1
Allgemeine Anamnese {zutreftendes ankreuzen und gof. unterstraichen)

0 1. Bestehen Allergien (z.B. Heuschnuplan, Metalls, Madikamente, Alergiapass 7
a) Wenn ja, worauf 71 S
O 2 Trelen ungewshnliche Aeaktionen auf bei Spritzen oder Medikaments auf ?
O 3. Blutgerinnungastarungen (Bluten Sie lange bel Verleizungan, Erkrankung blutbildener
Organe)
& 4 Herzerkrankungan (Infarkt, Angina pectonsbkoronars Herzikrankhest (KHE), Herzklappen-
erkrankung {Endokarditis), Herzschrittimacher, Herzrythmusstérungsn)
Kraiglautarkrankung (Bluthochdruck oder niedriger Blutdruck, Du rehbiutungssitnangen,
Schwindel)
Rhauma (Rheumatisches Fieber, akutes Rheuma, Gelenkarkrankungen)
Labararkranungen
Zuckerkrankheit (Diabsates Typ 170)
Atamwanserkrankungen? (Asthma, Bronchitis)
10, Magen-Darmarkrankungen [z.B. Merbus Crohn)
11. Mierenerkrankungen (Miereninsuffizians, Dialyse)
12, Vegsatatives Nervensystemn (Anfallglaiden/Epilepsie, Koplschmarzen)
13. Schilddrisenerkrankungan (Hyper- und Hypothyreose)
14, Augenkrankungen (Glaukomigrinar Star, grauer Star)
15. Infekiitsa Erkrankungan (2.8, Tubarkulose, Hepatitis A/B/C, HIV; Herpas, Rdtein, Mumps)
16. Haul-, Geschiechiskrankhetlen (Schuppenflechte, Pilzerkrankungsn)
17, Tumererkrankungan (mit Bestrahlung undlader Chemaotherapie). lm welchen Bersich?
18, Paychosomatische Erkrankungen (Deprassionan, Angstallacken)
19. Sind Sie Raucherin f Rauchar?
20. Mehmen Sie regelméfig Orogen 2u sich 7
21. Trinken Sie haufig grofere Mengen Alkohal 7
22 Patientinnen: Sind Sie schwanger 7
23, Mehmen Sie regelmaiio Medikamente ein? Wenn ja, welche 7

o
o

Bom

o000 OoOO0OO0O0COO0C0O00O00

O 24, Haben Sie sine andere hier nicht aufgsfihrie Edcankung 7 Wenn ja, welche 7

O 25, Sind Sie zur Zeit akut in drztlicher Behandlung 7
a) Adressangaben des Hassarzies:
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U K Fodiklinik fur Parodontologie, Praventive Zehnmadizin

urd Zahnerhaliung

Prol. Q. D, T, Baier
Dwarktar

Zaparism tiir Zahn-, Mund-

HamMmBUED wingl Kisterbelikunds
Martinistmiia 52
2245 Hamburg
Patient: . Neupatient wwnw Lik. e
pab, am:
GHeburtsori:
Versicherung:
Dabam Synoplischer Aufnahmabogen A - Seite 2
Spezielle Anamnese
Was ist der Grun ches 7
O 1. Schmerzbehardiung
O 2. Zahnsanierung
3 Beratung undioder Kentrolle
0O 4. Raparatur Ihres Zahnersatzes
O 5 Durch Uberweisung / aut Empfahlung von:
0O &, Aus Eigeninitiative
O 7. Empfinden Sie das Aussshen lhrer Zahne als Problam (Asthetik) 7
O 8 Worden Sie Sich als Angsipatient bazelchnen 7
O 9. Haben Sie manchmal Schmearzen oder ein Spannungsgaldhl im Kiefergelenk 7
© 10, Haben Sie Schrmarzen an den Z&hnen, am Zahnfisisch eder im Gesichtsberaich ?
W [/ seit wann 7
0 11, Benutzen Sie neben Zahnbinste und Zahnpaste noch andere Mundygienamitel 7
Welche und wie oft 7:
0 12, Waren Sie in den vargangenan zwei Jahren in zahnérziicher Behandiung 7
Mame und Adresse lhres Hauszahnarztes: _
Q 13. Bastehen Hantgenaufnahmean bai lhrem Hauszahnarzt '
Angabe des Jahres:
O 14. Sonstiges:

Ich bestatige, vorstehends Angaben nach bestem Wissen und Gewissen gemacht zu haben.
Jede Verdnderung des Gesundheitszustandes muss urngehend dem Behandler mitgetaill wardan,

Ich werde hiermit darauf aufmerksam gemacht, dass meine Verkehrstiohtigkalt Im StraBenverkehr unter dem
Einfluss von Injektionen sowia Medikamenten, die mir vor, wahrend und nach der Behandlung verabreicht

warden, unter Umstarnden (Or bis 2u 24 Stunden beeintrachtigl sein kann

Hamburg, dan 8. Aprl 2020

. Moupationt Kioris
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11.5Patientenfragebogen

Universitatsklinikum I Klinlk und Pollkinik filr Padistrische  Zenknam filr Geburtshilfs,
Hamburg-Eppendorf Hamatalogle und Onkologls Kinger- und Jugendmedzin
Prof. Dr. Siefan Rutkcwskl Martnistraie 52
Direkior 20246 Hamburg

Telefon: (D40) T4 90-53705
Telefax: (040) T410-53605

eschench{Zuke de
W, Lie. dakindemnkn

Patientenfragebogen in Erginzung zur klinischen Untersuchung der Studie
Jnzidenz und Risikofaktoren von dento-oralen Spitfolgen nach
onkologischer Therapie im Kindesalter’

Patientennummer:

Patientenabschnitt

1. Bist du regelmdBig beim Zahnarzt zur Kontrolluntersuchung?

O

ja nein

2. 'Welche Schulform besuchst du?

Elternabschnitt

1. Hat Ihr Kind an allen kinderarztlichen Vorsorgeuntersuchungen teilgenommen?

O O

ja nein

2. Wurden Sie vor der Chematherapie lhres Kindes uber dento-orale Spatfolgen

aufgeklart?
1 O
ja nein

,Inzidenz und Risikofoktoren von dento-oralen Spdtfolgen nach onkologischer Therapie im Kindesalter”
18.12 16, Versionl. 1, Seite 1 von 2
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3. Wurden Sie vor der Bestrahlung Ihres Kindes dber dento-orale Spatfolgen aufgeklart?
{Mur wenn Bestrahlung erfolgt ist)

L] []

ja nein

4. Welcher Nationalitat gehdren Sie an?

5. Haben Sie das gemeinsame oder das geteilte Sorgerecht?

[ [

Gemeinsam Geteilt

6. Welchen Beruf dben Sie aus?
Mutter:
Vater:

7. Arbeiten Sie Vollzeit?

0 O

ja nein

8. Wenn Sie Teilzeit arbeiten, wie viele Stunden arbeiten Sie in der Woche?
Mutter: Vater:

9. Haben Sie Anspruch auf Sozizalhilfe?

O O

ja nein

10. Welches ist Ihr hichster Bildungsabschluss?
Mutter:
Vater:

inzidenz und Risikofaktoren von dento-oralen Spdtfalgen nach onkologischer Therapie im Kindesalter”
18 12 16, Versionl 1, Seite 2 von 2
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