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1 Einleitung

1.1 Einfuihrung

Ein Verlust des Unterkiefers bringt grof3e funktionelle und asthetische Probleme mit
sich. Betroffene Patienten leiden meist unter einer verminderten Lebensqualitat
durch Beeintrachtigungen beim Atmen, Kauen, Schlucken und Sprechen und oft
zusatzlich unter psychischen Problemen aufgrund der haufig damit einhergehenden

aulieren Entstellung des Gesichts.

Ursachen fur einen kompletten oder teilweisen Verlust des Unterkiefers sind vor
allem Neoplasien, strahlungs-, oder medikamentds bedingte Knochennekrosen,
Entzindungen sowie Traumata und deren Folgen.

MaRgeblich fur den Erfolg der Rekonstruktion der Mandibula ist das Zusammenspiel
von funktioneller und asthetischer Wiederherstellung der Patienten, sodass dieser

Eingriff selbst fur erfahrene Chirurgen eine grol3e Herausforderung darstellt.

Haufigstes Mittel der Wahl in der rekonstruktiven Chirurgie sind mikrovaskulare
Transplantate, die durch den mikrochirurgischen Anschluss an die Halsgefalle eine
gute Transplantatperfusion und die Einheillung auch in kompromittierte

Transplantatlager gewahrleisten.

Freie vaskularisierte Transplantate ohne knochernen Anteil, wie beispielsweise der
Radialislappen, der ALT-Lappen oder auch teilweise Perforatortransplantate konnen
zwar gut zur Deckung groRerer Unterkieferdefekte eingesetzt werden, eignen sich
aber nicht zur knéchernen Rekonstruktion, die gerade im Hinblick auf die spatere

prothetische Versorgung mit Implantaten anzustreben ist.

Nachfolgend werden die Hauptursachen fur Defekte der Mandibula sowie die drei
wichtigsten osteo(myo)kutanen Transplantate, die Fibula, der Beckenkamm und die

Skapula vorgestellt.



1.2 Ursachen fur Unterkiefer-Rekonstruktionen

1.2.1 Neoplasien

Neoplastische Gewebsveranderungen stellen nach wie vor die haufigste Ursache fur
Kontinuitatsdefekte der Mandibula dar.
Die Vorreiterrolle Ubernimmt hier das Plattenepithelkarzinom mit Uber 90% aller

oralen Neoplasien (Neville & Day, 2002).

1.2.1.1 Plattenepithelkarzinom

Das orale Plattenepithelkarzinom zahlt zu den malignen Tumoren. Mit weltweit Uber
300 000 Neuerkrankungen jahrlich steigt seine Inzidenz stetig, wobei Manner knapp
doppelt so haufig davon betroffen sind wie Frauen (Chen et al., 2008; Siegel, Miller,
& Jemal, 2015; Torre et al., 2015).

Klinisch aulBert es sich anfanglich als schmerzlose Schleimhautveranderung, die
sowohl exophytisch wie auch endophytisch wachsend vorkommen kann. Die
Initialsymptome sind oft unspezifisch, sodass diese Tumorart haufig erst in
fortgeschrittenem Stadium diagnostiziert wird. Symptome treten in Form von
Schwellungen, Foetor ex ore, Ulzerationen, Blutungen, Schmerzen, Schluck-, und
Sprechbeschwerden oder auch Sensibilitatsausfallen auf. Bei Befall der
Kaumuskulatur kann es zu Einschrankungen der Mundoffnung kommen (Mashberg &
Feldman, 1988; Mashberg & Samit, 1995; Neville & Day, 2002).

Die meisten Plattenepithelkarzinome entwickeln sich aus Prakanzerosen. Hierbei
unterscheidet man fakultative Prakanzerosen wie Leukoplakien, die nur eine geringe
Entartungswahrscheinlichkeit aufweisen, von obligaten Prakanzerosen wie
Erythroplakien oder proliferativen  verrukosen Leukoplakien mit einem
Entartungsrisiko von uber 30% (Freihofer, 1978; Mashberg & Samit, 1995; Neville &
Day, 2002; van der Waal, 2009).



Als Hauptrisikofaktoren gelten chronischer Tabak-, und Alkoholkonsum. Im Vergleich
zu Nichtrauchern herrscht ein bis zu 7-fach erhohtes Krebsrisiko, welches mit der
Menge und Dauer des Nikotinkonsums weiter ansteigt.

Da chronischer Alkoholabusus die Permeabilitat der Mukosa fur die kanzerogenen
Noxen des Tabaks erhoht entsteht eine Synergie, die die Gefahr der Entstehung
eines Plattenepithelkarzinoms nochmal um das 7-fache erhoht, verglichen mit dem
alleinigen Konsum nur eines dieser beiden Genussmittel (Blot et al., 1988; Neville &
Day, 2002).

Mangelhafte Mundhygiene, Vitaminmangel und lokale Traumen durch stetigen
Prothesendruck kdnnen ebenfalls eine Rolle spielen.

Auch humane Papillomaviren, insbesondere HPV-16 und HPV-18 werden
zunehmend in Zusammenhang gebracht mit der Entstehung oraler
Plattenepithelkarzinome (Ang et al., 2010; Chaturvedi, 2012).

Diese Tumoren metastasieren vor allem lymphogen. Deutlich seltener kommen
hamatogene Fernmetastasen in Lunge, Leber oder Knochenmark vor.

Bei Tumorverdacht erfolgt zunachst eine Probeexzision, die bei manifestem
Tumorbefund das Staging mit bildgebenden Verfahren und der anschlieRenden
Zuordnung in die TNM-Klassifizierung nach sich zieht (Burke, 2004). Anschlielend
sollte die Vorstellung des Falls in einer interdisziplinaren Tumorkonferenz erfolgen.
Hier werden die therapeutischen Optionen mit den entsprechenden Fachdisziplinen
diskutiert. Neben der chirurgischen Therapie stehen die Radio(chemo)therapie,
Brachytherapie sowie die alleinige Radio- oder Chemotherapie zur Verfugung.

Wenn sich zur operativen Therapie entschlossen wird, erfolgt die radikale Resektion
mit einem Sicherheitsabstand von 1cm im gesunden Gewebe, eine Neck-Dissection
der betroffenen Region und gegebenenfalls eine adjuvante Radio-, oder kombinierte
Radiochemotherapie (Bernier, 2009; Kansy et al., 2014; Kokemuller, Brachvogel,
Eckardt, & Hausamen, 2002; Rasse, 2008).

Das orale Plattenepithelkarzinom weist eine verhaltnismaflig hohe Rezidivrate auf.
Die 5-Jahres-Uberlebensrate variiert in der Literatur stark und liegt durchschnittlich
bei ca. 50-55% (Ang et al., 2010; Casiglia & Woo, 2001; Chen et al., 2008; Neville &
Day, 2002; Rasse, 2008) .



1.2.1.2 Odontogene Keratozyste

Die odontogene Keratozyste kann ein-, oder mehrkammrig vorkommen, besitzt eine
dunne, mit verhornendem Plattenepithel ausgekleidete fibrose Kapsel und ist gefullt
mit breiigem, aus Fibrinsticken bestehenden Inhalt (Kramer, Pindborg, & Shear,
1992, 1993).

70-80% dieser Zysten treten im Unterkiefer, vor allem im Kieferwinkelbereich auf
Hohe der Weisheitszahne und des aufsteigenden Mandibulaastes auf. Mit ca. 12%
im Weisheitszahnbereich und 5-11% in der Front kommt sie im Oberkiefer deutlich
seltener vor (Brannon, 1977; Myoung et al., 2001).

Am haufigsten betroffen sind Patienten zwischen dem zwanzigsten und vierzigsten

Lebensjahr (Myoung et al., 2001).

Klinische Symptome wie Schwellungen, Schmerzen oder Flussigkeitsaustritt bleiben
oft aus. In den meisten Fallen erfolgt ihre Entdeckung als radiologische
Zufallsdiagnose (Morgan, Burton, & Qian, 2005; Myoung et al., 2001; Partridge &
Towers, 1987).

Als Ursache fur ihre Entstehung werden Residuen der undifferenzierten,
embryonalen Zahnleiste und Auslaufer der Basalzellschicht, sogenannte
Basalzelltropfen, der oralen Schleimhaut angesehen (Browne, 1975; Stoelinga &
Peters, 1973).

Sie ist gekennzeichnet durch ein lokal aggressives, verdrangendes Wachstum, was
auf das hohe Mitosepotential ihres Epithels und Bindegewebes zuruckzufuhren ist.
Bei entsprechendem Ausmal} kann die odontogene Keratozyste zu pathologischen
Unterkieferfrakturen fuhren. Sie weist mit bis zu 60% eine hohe Rezidivrate auf
(Scharffetter, Balz-Herrmann, Lagrange, Koberg, & Mittermayer, 1989; Shear, 20023,
2002b, 2002c).

Aufgrund ihres haufig unbemerkten Wachstums erreicht sie in vielen Fallen eine
stattliche Grof3e und kann unter Umstanden auch bis in die Schadelbasis oder Orbita
vordringen (Jackson et al., 1993).

Radiologisch ist sie als ein-, oder mehrkammrige, scharf begrenzte Aufhellung mit
teils wolkig erscheinendem Innenleben vom umliegenden Gewebe abzugrenzen
(Forssell, 1980; Haring & Van Dis, 1988).



Wenn Zahne in Verbindung mit dem Zystenbalg stehen, kann es zu
Zahnlockerungen, Zahnwanderungen oder Wurzelresorptionen kommen (Brannon,
1976, 1977; Browne, 1971, 1975).

Sie tritt zu 80% in der parakeratinisierten Form auf. Deutlich seltener findet man die
orthokeratinisierte Form. Da sie klinisch und radiologisch nur schwer von anderen
Zysten und Neoplasien zu unterscheiden ist, ist die histopathologische Abklarung
nach Biopsieentnahme besonders wichtig (Browne, 1971, 1975; Crowley, Kaugars, &
Gunsolley, 1992).

Als Differentialdiagnosen kommen Ameloblastome, andere odontogene Zysten,
odontogene Myxome oder die aneurysmatische Knochenzyste in Frage (Haring &
Van Dis, 1988; Katz & Underhill, 1994).

75% der Patienten mit dem autosomal-dominant vererbten Gorlin-Goltz-Syndrom
weisen odontogene Keratozysten auf. Diese auch als Basalzellnaevus-Syndrom
bezeichnete Erkrankung ist gekennzeichnet durch eine Trias aus multiplen
Basalzellkarzinomen, odontogenen Keratozysten und Gabelrippen, welche jedoch in
unterschiedlicher Auspragung auftreten konnen (Manfredi, Vescovi, Bonanini, &
Porter, 2004; Manjima, Naik, Keluskar, & Bagewadi, 2015; Toffanin, Benetti, &
Cicognini, 1994; Vescovi, Manfredi, Savi, D'Aleo, & Bonanini, 2001).

VerhaltnismaRig hohe Rezidivraten bei alleiniger operativer Entfernung fuhrten zu
neuen, kombinierten Therapieansatzen.

Durch die Fixierung des Zystenbalges mit Carnoy’'scher Losung konnen
Gewebereste bestmadglich angefarbt und exkochleiert werden (Stoelinga, 2005,
2011; Voorsmit, 1985). Haufig wird auch die klassische Zystektomie (Partsch Il) mit
einer anschlielenden peripheren Ostektomie angewandt. Durch vorherige Anfarbung
des Knochens mit Methylenblau kann die gleichmaRige Knochenabtragung und
somit die Entfernung verbliebener Gewebereste und Tochterzellen noch besser
visualisiert werden.

Besonders altere Patienten mit schlechtem Allgemeinzustand oder mit haufig
rezidivierenden zystischen Lasionen wie beim Gorlin-Goltz-Syndrom werden durch
einen zweizeitigen Eingriff auch konservativ therapiert. Zunachst erfolgt eine
Zystenfensterung (Partsch 1) zur Druckentlastung und Regeneration des kndchernen
Defektes und anschliel3end eine Zystektomie (Partsch Il) (Bell & Dierks, 2003).
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Bei besonders ausgedehnten odontogenen Keratozysten wird der komplette
Zystenbalg mit dem umgebenden Knochen und einem Sicherheitsabstand von bis zu
1 cm reseziert. Dies zieht jedoch eine umfangreiche Rekonstruktion mit sich, die in
der Regel mit knochernen Transplantaten durchgefuhrt wird (Bell & Dierks, 2003;
Cardoso, Matta-Neto, ElI Achkar, & Niccoli-Filho, 2013; Ghali & Connor, 2003;
Stoelinga, 2005, 2012).

1.2.1.3 Ameloblastom

Der Begriff Ameloblastom wurde in der Literatur erstmals 1934 von Churchill und Ivy
eingefuhrt (lvy, 1968; Ivy & Curtis, 1937).

Mit 18% gilt es als der haufigste odontogene Tumor. Insgesamt betragt sein Anteil an
allen oralen Tumoren jedoch nur 1% (Kramer et al., 1992). Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei 35,9 Jahren, wobei Manner fast gleich haufig betroffen
sind wie Frauen (Reichart, Philipsen, & Sonner, 1995).

Die meisten Subtypen entstehen aus Malassez’schen Epithelresten. Das periphere,
extraossare Ameloblastom entsteht aus oberflachlichen Epithelresten oder Resten
der Zahnleiste (Ghandhi et al., 2006; Kishino et al., 2007; Kramer et al., 1992)

Es ist gekennzeichnet durch ein langsames, schmerzloses und lokal aggressives
Wachstum, metastasiert jedoch nur in aulerst seltenen Fallen. Das haufigste
Symptom fur seine Entstehung sind harte Knochenauftreibungen. Unbehandelte
Tumoren kénnen eine enorme GroRe erreichen. Ahnlich wie die odontogene
Keratozyste kommen auch Ameloblastome mit 80% deutlich Gberwiegend im Bereich
der 3. Molaren und in der Kieferwinkelregion vor (Barnes |, 2005; Newman, Howells,
Coghlan, DiBiase, & Williams, 1995; Reichart et al., 1995).

Im Gegensatz zu Gardner, der nur in drei Subtypen unterteilt, werden laut der WHO-
Klassifikation fur Kopf-Halstumore von 2005 vier Subtypen beschrieben (Barnes I,
2005; Gardner, 1984, 1996; Gardner & Pecak, 1980):
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Solides oder multizystisches Ameloblastom:

Es imponiert radiologisch als wolkige Struktur, die oft in Verbindung mit
retinierten Weisheitszahnen steht. Aufgrund seiner hohen Rezidivrate ist eine
besonders ausgedehnte chirurgische Resektion erforderlich (A. M. Bachmann
& Linfesty, 2009; Barnes I, 2005; Selvamani, Yamunadevi, Basandi, &
Madhushankari, 2014).

Desmoplastisches Ameloblastom:

Diese recht seltene Form tritt haufiger im anterioren Bereich der Mandibula
auf. (Hong et al., 2007; Kishino, Murakami, Fukuda, & Ishida, 2001; Philipsen,
Reichart, & Takata, 2001).

Unizystisches Ameloblastom:

Es weist ein deutlich weniger aggressives Potential auf als die anderen
Subtypen. Radiologisch tritt es als unizystische Struktur auf, was die
Abgrenzung zu odontogenen Zysten deutlich erschwert (Gardner, 1981; Pizer,
Page, & Svirsky, 2002; Reichart et al., 1995).

Peripheres, extraossares Ameloblastom:

Diese Form ist ausschlieBlich im Weichgewebe lokalisiert, rezidiviert deutlich
seltener und weist ein geringeres aggressives Wachstumsmuster auf.
Rontgenologisch konnen oft keine Veranderungen festgestellt werden.
(Gardner, 1977; Kishino et al., 2007; Philipsen, Reichart, Nikai, Takata, &
Kudo, 2001).

Die Therapie der Wahl ist auch hier die operative Entfernung mit ausreichendem
Sicherheitsabstand, um die Rezidivgefahr so gering wie moglich zu halten. Haufig
verbleiben jedoch Tumorreste, die klinisch und rontgenologisch nicht darstellbar sind,
was die insgesamt relativ hohe Rezidivrate erklart (Gardner, 1984; Gardner & Pecak,
1980; Ghandhi et al., 2006). In der Literatur werden Rezidivraten von 30% bis zu
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uber 50% beschrieben (Junquera, Ascani, Vicente, Garcia-Consuegra, & Roig, 2003;
Nakamura, Mitsuyasu, Higuchi, Sandra, & Ohishi, 2001).

1.2.2 Osteoradionekrose

Die Radiatio gilt als etabliertes Therapieverfahren bei der Behandlung maligner
Neoplasien und wird zumeist mit chirurgischen und/oder chemotherapeutischen
MalRnahmen kombiniert. Knochengewebe absorbiert Strahlenenergie dabei deutlich
starker als Weichgewebe, was zu einer Einschrankung der Knochenvitalitat fuhrt. Im
Zuge der Bestrahlung von Malignomen im Kopf-Hals-Bereich kdnnen somit bereits
relativ ,harmlose® Infektionen durch lokale Eintrittspforten beispielsweise bedingt
durch Prothesendruckstellen, Parodontitiden oder Extraktionen, auf den Knochen
Ubergreifen, sich dort ungehindert ausbreiten und zu nicht heilenden Wunden flhren
(Bornstein, Filippi, & Buser, 2001; Grotz et al., 1999).

Das Krankheitsbild der Osteoradionekrose ist definiert als ein radiogen bedingtes,
exponiertes Knochengewebe, welches Uber ein Zeitintervall von drei Monaten ohne
das Vorhandensein eines Tumorrezidivs oder Resttumors nicht abheilt. Es tritt meist
nach einer Gesamtstrahlendosis von 60 Gy auf (Marx, 1983; Schwartz & Kagan,
2002). Radiologisch imponiert es als mottenfraahnlicher Osteolysebereich (Thorn,
Hansen, Specht, & Bastholt, 2000).

Ursachlich hierfur sind strahlenbedingte Gefaldschadigungen, die Uber die Stadien
der Endarteriitis, Hyalinisierung und Thrombosierung zu Gefal¥fibrosen fuhren. Diese
werden  hervorgerufen  durch  abnehmenden  Sauerstoffpartialdruck  mit
anschlielfender Hypoxie und begunstigen die nicht eintretende Wundheilung bis hin
zum Gewebsuntergang (Bornstein et al., 2001; Ludwig, 2008; Marx & Johnson,
1987).

Da der Oberkiefer, verglichen mit dem Unterkiefer, deutlich besser durchblutet ist, ist
dieser weit weniger von radiogenen Nekrosen betroffen. Besonders haufig befinden
sich die Nekroseareale hingegen in der Molarenregion des Unterkiefers, da diese

ausschlieBlich durch die A. alveolaris inferior versorgt wird und bei der Behandlung
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von Oropharynx-Karzinomen meist vollstandig mitbestrahlt wird. Hier kann es nach
erfolgten chirurgischen Eingriffen auch mehrere Jahre nach der Strahlentherapie zu
Nekrosen kommen. Die Unterkiefer-Front liegt weit weniger haufig im zu
bestrahlenden Bereich und wird au3erdem zusatzlich durch Anastomosen der A.
facialis gespeist, was die geringere Anfalligkeit fur radiogene Nekrosen erklart (Grotz
et al., 1999; Ludwig, 2008; Perrier & Moeller, 1994).

Da sich die Behandlung einer Osteoradionekrose als sehr schwierig erwiesen hat,
kommt der Prophylaxe in Form einer vorherigen zahnarztlichen Sanierung und
Entfernung langfristig nicht erhaltbarer Zahne vor Bestrahlungsbeginn eine
besondere Bedeutung zu (Schiodt & Hermund, 2002; Thorn et al., 2000).

Mogliche Therapieansatze orientieren sich an der Defektgroe, welche bis hin zu
pathologischen Unterkieferfrakturen reichen kann. Diese reichen von systemischen
Antibiosen Uber hyperbare Sauerstofftherapien und Dekortikationen bis hin zu
Teilresektionen des Kiefers mit anschlieliender Rekonstruktion mit mikrovaskularen
Transplantaten (Bast, Gross, Hecht, & Schrom, 2013; Gal, Yueh, & Futran, 2003;
Maier et al., 2000; Porter & Brian, 1999; Store, Boysen, & Skjelbred, 2002).
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1.2.3 Medikamenten-assoziierte Kiefernekrose (MRONJ)

Die ersten Fallberichte Uber Medikamenten-assoziierte Kiefernekrosen (MRONJ)
wurden vor etwa 15 Jahren publiziert (Marx, 2003).

Es sind v.a. antiresorptive Medikamente wie Bisphosphonate, Denosumab (ein
monoklonaler  Antikbrper gegen RANKL) wund Angiogenesehemmer wie
Bevacizumab, die mit der Entstehung einer MRONJ in Verbindung gebracht werden.
Sie werden in der First-Line-Therapie bei Osteoporose, bei benignen
Knochenstoffwechselstorungen wie beispielsweise Hyperkalziamien und im
onkologischen Bereich v.a. bei Knochenmetastasen von Mamma- und
Prostatakarzinomen oder multiplen Myelomen eingesetzt (Rosella et al., 2016;
Svejda et al., 2016).

Die Inzidenz hangt stark von der Dosierung und der Darreichungsform der jeweiligen
Medikamente ab. Bei onkologischen Patienten, die Uber kurze Abstande mit hohen
Medikamentendosen intravends therapiert werden, liegt sie bei 1 -15%. Im
Gegensatz dazu wird die Inzidenz bei Osteoporosepatienten und oraler Applikation
bei einer Therapiedauer von <4 Jahren auf lediglich 0,001 — 0,01% geschatzt und
liegt damit nur minimal hoher, als die Inzidenz in der Normalbevolkerung (< 0,001%)
(Khan et al., 2015; Khan et al., 2017).

Die haufigste Form der Medikamenten-assoziierten Kiefernekrose stellt aktuell (noch)
die Bisphosphonat-assoziierte Kiefernekrose (BRONJ) dar, auf die im Folgenden

naher eingegangen werden soll:

Das humane Skelett ist einem stetigen Knochenumbau unterlegen und wird im Laufe
des Lebens ca. drei bis vier Mal komplett erneuert (Frost, 1990; Lullmann-Rauch,
2003).

Die Osteoblasten sind fur die Knochensynthese und die anschlieende Steuerung
der Mineralisation verantwortlich. Die Funktion der Osteoklasten hingegen ist der
aktive Knochenabbau (Boyle, Simonet, & Lacey, 2003; Rodan & Martin, 1982;
Titorencu, Pruna, Jinga, & Simionescu, 2014).

Letztere gelten auch als Schlusselzellen der Bisphosphonat-Wirkung.
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Bereits vor uUber 40 Jahren erkannte man, dass Bisphosphonate eine hohe
Knochenaffinitat aufweisen und in hohen Konzentrationen von Osteoklasten
aufgenommen werden. Sie hemmen deren Differenzierung, Aktivitat und Adhasion
und leiten die vorzeitige Apoptose ein (Fleisch, Russell, & Francis, 1969; Francis,
Russell, & Fleisch, 1969; Russell, Watts, Ebetino, & Rogers, 2008).

Aufgrund dieser Wirkmechanismen spielen Bisphosphonate heutzutage eine
wesentliche Rolle bei der Therapie von Osteoporose, ossaren Tumormetastasen,
multiplen Myelomen oder Osteogenesis imperfecta (Anam, Rauch, Glorieux, Fassier,
& Hamdy, 2015; Bartl, 2007; Fick, Anzeneder, Katalinic, & Waldmann, 2013;

Papamerkouriou et al., 2015).

Bei oraler Gabe kommt es nur bei knapp 0,3 - 6% zur enteralen Resorption. Durch
die deutlich gesteigerte Wirkpotenz neuerer Bisphosphonate genugt jedoch meist
eine resorbierte Menge von <1% therapeutisch, der Rest wird renal wieder
ausgeschieden. Insgesamt werden Bisphosphonate verhaltnismallig schnell in die
Knochenmatrix aufgenommen und nur dann wieder freigesetzt, wenn sich das
betroffene Segment im Umbau befindet. Bei wiederholter Bisphosphonat-Einnahme
kommt es zu einer Akkumulation in der Knochenmatrix. Die Knochenhalbwertszeit
kann nicht pauschal angegeben werden, da sie von der Umsatzrate abhangig ist. Bei
vielen Praparaten wird sie in der Literatur jedoch auf >10 Jahre geschatzt (Bartl,
2008, 2009; Lin, 1996; Sarin, DeRossi, & Akintoye, 2008).

Derzeit werden die drei Gruppen Non-Amino-, Alkylamino-, und heterolytische

Amino-Bisphosphonate unterschieden (Nancollas et al., 2006; Russell et al., 2008).

Als mdgliche Nebenwirkungen werden Osophagitis und gastrointestinale Ulzera,
welche insbesondere nach oraler Gabe auftreten, Mineralisationsstorungen,
nephrotoxische Effekte, Hypakusis, Phlebitiden, entzindliche Veranderungen des
Auges, sowie Bisphosphonat-assoziierte Kiefernekrosen, kurz ,BRONJ*
(bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw) beschrieben (Modi, Siris, Steve
Fan, & Sajjan, 2015; Piscitelli, Auriemma, Neglia, & Migliore, 2014; Polymenidi,
Trombetti, & Carballo, 2014; Sarin et al., 2008).
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Marx beschrieb 2003 erstmals den Zusammenhang zwischen der intravendsen
Bisphosphonat-Therapie und infolgedessen auftretenden Kiefernekrosen (Marx,
2003).
Die ersten Fallberichte zu Kiefernekrosen infolge peroraler Bisphosphonat-Gabe
wurden 2004 von Ruggiero veroffentlicht (Ruggiero, Mehrotra, Rosenberg, & Engroff,
2004).

Sofern  lokoregionare  Strahlentherapie und Metastasen als Ursachen
ausgeschlossen werden konnen, wird bei einem Uber einen Zeitraum von 8 Wochen
freiliegenden Kieferknochen unter laufender oder abgeschlossener Bisphosphonat-
Therapie von einer BRONJ ausgegangen (Marx, 2014; Marx, Sawatari, Fortin, &
Broumand, 2005; Otto et al., 2010). Die Nekroseareale kommen vorwiegend im
Unterkiefer vor. Die Ursache dafur ist noch nicht ausreichend geklart. Fest steht
jedoch, dass der Kieferknochen die hochste Umbaurate im gesamten menschlichen
Skelett aufweist und dass insbesondere der Unterkiefer eine breite Kortikalis besitzt
und verhaltnismaldig weniger Blutgefalle aufweist, was die hohe Pravalenz erklaren
konnte (Bartl, 2011; Marx et al., 2005; Sarin et al., 2008).

Die Aussagen zur Inzidenz variieren in der Literatur stark. Die American Society of
Bone and Mineral Research (ASBMR) geht von einer Inzidenz von 1-10% nach

intravendser-, und <1% bei peroraler Gabe aus (Khosla et al., 2007).

Das Geschlecht scheint, ganz im Gegensatz zum steigenden Alter, bei der
Entwicklung einer BRONJ keine Rolle zu spielen (Khosla et al., 2007; Ruggiero et al.,
2009).

Radiologisch kann die BRONJ als Osteosklerose, Lysezone mit Sequesterbildung
oder persistierende Alveole imponieren (Phal, Myall, Assael, & Weissman, 2007).
Durch Ansiedlung pathogener Keime, insbesondere Aktinomyceten, kann auf dem
Boden einer BRONJ zusatzlich eine Osteomyelitis entstehen (Curi, Dib, Kowalski,
Landman, & Mangini, 2000).

Als potenzielle Risikofaktoren gelten die langjahrige intravendse Therapie, die

Verwendung potenter Amino-Bisphosphonate und dentoalveolare Traumata, wie
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beispielsweise durch Extraktionen, operative Zystenentfernungen,
Wourzelspitzenresektionen oder auch Prothesendruckstellen (Khosla et al., 2007;
Ruggiero et al., 2009; Stumpe, Chandra, Yunus, & Samant, 2009).

Parodontopathien und mangelhafte Mundhygiene scheinen das Risiko ebenfalls zu
erhohen (Marx et al., 2005).

Die Therapie der BRONJ gestaltet sich oft schwierig und reicht von der hyperbaren
Sauerstofftherapie, der Abtragung befallener Areale mit dem Er: YAG-Laser bis hin
zur chirurgischen Resektion (Al Hadi, Smerdon, & Fox, 2015; Fliefel, Troltzsch,
Kuhnisch, Ehrenfeld, & Otto, 2015; Spanou, Lyritis, Chronopoulos, & Tournis, 2015).

Aus diesem Grund sollte das Hauptaugenmerk im Vorfeld einer geplanten
Bisphosphonat-Therapie auf der zahnarztlichen Sanierung und der Entfernung aller
Zahne mit langfristig fraglicher Prognose, sowie auf der vorherigen Therapie von
Parodontopathien liegen, um das Risiko einer moglichen BRONJ so gering wie
moglich zu halten (Khan et al., 2017; Ruggiero et al., 2014; Tabari & Sikavi, 2014).

1.2.4 Osteomyelitis

Etymologisch versteht man unter dem Begriff Osteomyelitis eigentlich eine reine
Entzindung des Knochenmarks. In der medizinischen Literatur wird damit jedoch die
Entzindung des gesamten Knochens, einschliel8lich der Kortikalis und des Periosts
beschrieben, weswegen sie zunehmend auch als Osteitis bezeichnet wird. Nach der

Zurich-Klassifikation werden 3 Subtypen unterschieden:
- akute Osteomyelitis
- primar-chronische Osteomyelitis

- sekundar-chronische Osteomyelitis

(Baltensperger & Eyrich, 2009).
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Die chronische Osteomyelitis wird weiter in eine eitrige und eine nicht-eitrige Form
unterteilt (Hudson, 1993). Die sekundar-chronische Osteomyelitis entsteht durch
Chronifizierung einer akuten Osteomyelitis, wobei klinisch ein flieBender Ubergang

zwischen diesen beiden Formen herrscht (Schuknecht & Valavanis, 2003).

Aufgrund der hohen Anzahl mdglicher pathogener Keime in der Mundhohle kommt
der Osteomyelitis der Kieferknochen eine besondere Bedeutung zu. Ursachlich fur
die akute und sekundar-chronische Form ist eine pyogene Infektion. Meist liegt eine
anaerobe Mischinfektion mit Staphylokokken, Streptokokken, Aktinomyceten und
weiteren pathogenen Erregern vor (Calhoun, Shapiro, Stiernberg, Calhoun, & Mader,
1988; Topizan, Goldberg, & Hupp, 2002). Die haufigsten Eintrittspforten kommen
durch dentogene und parodontale Infektionen zustande, aber auch chirurgische
Eingriffe und Traumata kdnnen als Zugang zum Knochen dienen (Baltensperger &
Eyrich, 2009).

Die Immunitatslage des betroffenen Patienten, sowie die lokale Gewebeperfusion
spielen dabei eine entscheidende Rolle. Kippt das Gleichgewicht der Mundflora
durch steigende Virulenz oder mangelnde Immunabwehr, kommt es zur
Manifestation der akuten Knochenentzindung. Systemische Erkrankungen wie
Diabetes mellitus, Dysplasien oder Osteoporose, aber auch lokale Faktoren wie
chronischer Alkohol- und Nikotinabusus und Osteoradio- und Osteochemonekrosen
beglnstigen den Krankheitsverlauf erheblich (Baltensperger, 2013; Barbaglio,
Cortelazzi, Martignoni, & Nocini, 1998; Exner & von Hochstetter, 1995; Koorbusch,
Fotos, & Goll, 1992; Vestergaard, Schwartz, Rejnmark, Mosekilde, & Pinholt, 2012).

Durch die generell schlechtere Durchblutung ist die Mandibula weitaus haufiger
betroffen als die Maxilla. Es findet sich eine relative Haufung bei Patienten der 3. bis
6. Lebensdekade, wobei Frauen nur etwa halb so oft betroffen sind wie Manner
(Baltensperger & Eyrich, 2009; Calhoun et al., 1988).

Durch mafgebliche Verbesserung der Mundhygiene und Therapie mit Antibiotika
finden sich heutzutage in der Praxis vornehmlich sekundar-chronische
Verlaufsformen mit schleichendem Beginn (Baltensperger, 2013). In vielen Fallen

breitet sich die Infektion entlang des N. alveolaris inferior aus und verursacht
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Hypasthesien, die auch als Vincent-Syndrom bekannt sind (Scherrer, Della Chiesa,
Polska, & Kutten Berger, 2015).

Die primar-chronische Osteomyelitis tritt sehr selten auf und ist atiologisch bislang
nicht ausreichend geklart. Sie ist eindeutig von der akuten und sekundar-chronischen
Form abzugrenzen, da Pus-, Fistel- und Sequesterbildung ausbleiben (Baltensperger
et al., 2004; Diktaban, 1992).

Das rontgenologische Erscheinungsbild tritt in Form von Osteolysezonen mit teils
aufgeldster Spongiosa und unterbrochener Kortikalis auf (G. Bachmann & Rossler,
1993; Schuknecht, Carls, Valavanis, & Sailer, 1997).

Entscheidend bei der Therapie der Osteomyelitis ist die Verbesserung des
Gleichgewichts zwischen pathogenen Keimen und Immunabwehr des Patienten. Die
Schlusselrolle hierbei spielt das chirurgische Débridement und die dabei erfolgende
Abtragung nekrotischer Knochenanteile, die Reduktion der Keimzahl und die
Forderung der lokalen Durchblutung. Dabei richtet sich das Ausmal} des
chirurgischen Eingriffs nach der Defektausdehnung und reicht von der einfachen
Klrettage bis hin zur Teilresektion. Unterstiutzend erfolgt Uber einen langeren
Zeitraum die Behandlung mit Breitbandantibiotika. Zur Verbesserung des lokalen
Sauerstoffangebots kann zusatzlich die hyperbare Sauerstofftherapie zum Einsatz
kommen (Hudson, 1993; Koorbusch et al.,, 1992; Lima, Oliveira, Carvalho,
Cimerman, & Savio, 2014).

1.2.5 Trauma

Traumata als mogliche Ursache fur den Kontinuitatsverlust der Mandibula werden in
der Fachliteratur nur selten beschrieben und spielen daher im Vergleich zu den
vorher genannten moglichen Ursachen eine deutlich untergeordnete Rolle
(Ekanayake, Thomas, & Brennan, 2013). Sie konnen durch jedwede Art von Unfall
verursacht werden, beispielsweise in Folge einer Schussverletzung, wie bei einem
der Patienten des nachfolgend vorgestellten Patientenkollektivs. Aufgrund der
vergleichsweise seltenen Inzidenz wird im Zuge dieser Arbeit nicht naher darauf

eingegangen.
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1.3 Osteokutane/ osteomyokutane Transplantate zur
Unterkiefer-Rekonstruktion

1.3.1 Fibulatransplantat

Das mikrovaskulare Fibulatransplantat wurde 1973 von Ueba und Fujikama und
1975 von Taylor zum ersten Mal klinisch eingesetzt, gewann jedoch mehrere Jahre
spater erst an Bedeutung als Spenderregion zum Unterkieferersatz (Taylor, Miller, &
Ham, 1975; Ueba & Fujikawa, 1983).

Die erste Unterkiefer-Rekonstruktion mit einem Fibulatransplantat erfolgte 1989
durch Hidalgo.

Dieser beschrieb als wichtigsten Vorteil dieses Transplantats die Moglichkeit der
Rekonstruktion des gesamten Unterkiefers, da fast die komplette Fibula bis auf
wenige Zentimeter (die gelenkbildenden und proximalen Anteile) transplantierbar sei
(Hidalgo, 1989).

Weitere Vorteile sind der Querschnitt, der einem atrophierten Unterkiefer ahnelt und
der hohe Kortikalisanteil, wodurch dieses Transplantat vergleichsweise gute
funktionelle und asthetische Rekonstruktionsmaoglichkeiten und ein gutes
Implantatlager fur enossale Implantate bietet (Chang et al., 2014; Flemming et al.,
1990; Li, Jia, & Yuan, 1998).

Um die urspringliche vertikale Hohe der Mandibula zu rekonstruieren, kann ein
sogenanntes ,double-barrel-Transplantat® verwendet werden, bei dem durch
aufeinandersetzen zweier Fibulaanteile die Transplantathdhe verdoppelt wird (Chang
et al., 2014; He, Zhang, Zhu, Wu, & Fu, 2011)

Aulerdem verfugt die Fibula Uber eine spezielle Gefallversorgung, bestehend aus
einem medullaren Gefald und zirkularen periostalen Gefalden, welche eine optimale
Transplantatperfusion ermdglichen (Wei, Chen, Chuang, & Noordhoff, 1986; K.D.
Wolff & F. Holzle, 2005a). Auf die spezielle GefalRanatomie wird nachfolgend naher

eingegangen.
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Abb. 1: Schematische Darstellung der Fibulaentnahme

Bei grolReren Weichteildefekten konnen auch zwei Hautinseln enthommen werden.
Es bedarf in solchen Fallen mit ausgedehnten Entnahmestellen jedoch einer
Defektdeckung im Unterschenkelbereich mit Spalthaut (Badeau & Deleyiannis, 2013;
Leclere et al., 2014; Loeffelbein, Holzle, & Wolff, 2006).

Goodacre beschreibt auch einige Nachteile wie Sensibilitatsverluste, Schwache im
Bein oder Odeme an der Entnahmestelle. Diese sind allerdings als nicht
schwerwiegend einzustufen und den vielen Vorteilen dieses Transplantats deutlich
unterlegen (Goodacre, Walker, Jawad, Jackson, & Brough, 1990).

Nach wie vor gqilt das mikrovaskulare Fibulatransplantat als beste
Versorgungsmoglichkeit fur kombinierte Knochen- und Weichteildefekte des
Unterkiefers (Flemming et al., 1990; Hidalgo & Pusic, 2002; Kansy et al., 2014; Li et
al., 1998; Wolff, Ervens, Herzog, & Hoffmeister, 1996; Yim & Wei, 1994). Allerdings
erfordern die Osteotomien und die Osteosynthese in optimaler Position ein gewisses
Mal an operativer Expertise.

Die folgende Arbeit geht der Frage nach, ob durch computergestitzte
Operationsplanung und durch die Zuhilfenahme von Sageschablonen heutzutage
noch bessere funktionelle und asthetische Ergebnisse erzielt werden kdnnen, als bei
konventionellen Freihand-Osteotomien und Rekonstruktionen.
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1.3.2 Skapulatransplantat

Das Skapulatransplantat wurde 1979 Kklinisch erstmals von Gilbert zur
Weichgewebsrekonstruktion angewandt (Gilbert & Teot, 1982). Swartz verwendete
es im Jahr 1986 das erste Mal zur Unterkiefer-Rekonstruktion (Swartz et al., 1986).

Aufgrund seiner Vielseitigkeit bietet es die Moglichkeit, als Spenderregion fur kleinere
Augmentationen bis hin zur Versorgung grof3flachiger Defekte mit knocherner
Beteiligung zu dienen. Die Vorteile dieses Transplantats liegen in dem
ausreichenden Angebot von fast haarloser Haut, Weichgewebe und Knochen (Bill,
1995).

Folgende Transplantatvariationen sind moglich:

Das freie Knochentransplantat der Skapulaspitze mit einer maximalen

Knochenbreite von 2 cm (freier-ossarer-thorakodorsaler-Skapulalappen)

- Der Fasciokutanlappen, auch als Skapula-/Paraskapulatransplantat bekannt

- Der Osteomyokutanlappen mit Anteilen der Skapula, der Mm. teres major und

minor und Skapula-/Paraskapulahautinseln

- Der 4-in-1-Lappen mit zusatzlichen Anteilen des M. latissimus dorsi

(dos Santos, 1984; Nassif, Vidal, Bovet, & Baudet, 1982; K.D. Wolff & F. Holzle,
2005).

Die einzelnen Transplantatbestandteile konnen alle an einem gemeinsamen
Gefalistiel abgesetzt werden, welcher Uber eine ausreichende Lange und einen
weiten Durchmesser verfugt, was die Reanastomosierung im Empfangergebiet
erleichtert und eine suffiziente Perfusion gewahrleistet (Bill, 1995).

Die Komponenten sind aufl’erdem frei voneinander mobilisierbar und somit fast
universell zur Rekonstruktion kombinierter Knochen- und Weichteildefekte

einsetzbar.

23



Durch die gute Mobilisierbarkeit der Ruckenhaut lassen sich kleinere Defekte der
Entnahmestelle bis zu einer Breite von 8-10 cm primar verschliel3en. Bei groRerer
Lappenausdehnung sollte die Haut praoperativ jedoch expandiert werden oder es
wird zusatzlich Spalthaut zum donor site Verschluss bendétigt (K.D. Wolff & F. Holzle,
2005).

Die grofdten Nachteile des Skapulatransplantats zur Unterkieferrekonstruktion sind
vor allem die Patientenumlagerung wahrend des operativen Eingriffs und der damit
verbundene zusatzliche Zeitaufwand, da Empfanger- und Spenderregion nicht
gleichzeitig prapariert werden kdnnen. Postoperativ kommt es in vielen Fallen auch
zu groRerer Narbenbildung im Spendergebiet (K.D. Wolff & F. Holzle, 2005).

1.3.3 Beckenkammtransplantat

Wie 1978 von Taylor und Watson beschrieben wird das Beckenkammtransplantat
seit Ende der siebziger Jahre zur Unterkiefer-Rekonstruktion verwendet (Taylor &
Watson, 1978).

Es kann sowohl im augmentativen Verfahren zum Aufbau atrophierter Kieferkamme,
als auch als Rekonstruktionsmaterial nach Resektionen genutzt werden. Das
Transplantat kann rein knéchern oder mit Weichteilkomponente wie Muskel und/
oder Haut gehoben und verwendet werden. Hierbei sind vaskularisierte von nicht-
vaskularisierten Transplantaten zu unterscheiden (Shenaq & Klebuc, 1994; Taylor,
1982).

Am besten fur den Transfer eignen sich die 14-16 cm der vorderen Crista iliaca und
die 4 cm des darunter liegenden Os ilium, da der Knochen an dieser Stelle Uber eine

ausreichende Dicke und gute Blutversorgung verfugt (Schmelzle, 1993).

Die Vorteile dieses vielseitig einsetzbaren Transplantats sind konstante anatomische
Verhaltnisse, das grof3e, volumindse Knochenangebot, der hohe Spongiosaanteil
und die gute Vaskularisation. Dies ermoglicht die Rekonstruktion ausgedehnter

Defekte bis zur Grofde einer Hemimandibel und gewahrleistet ausreichende Stabilitat

24



und ein gutes Implantatlager (Goodman, Shenaq, Thomas, & White, 1987; Urken et
al., 1998; Urken et al., 1989; K.D. Wolff & F. Holzle, 2005b).

Jedoch erschwert der nur ca. 7 cm kurze Gefalistiel der versorgenden A. circumflexa
ilium profunda die Reanastomosierung erheblich. Vasospasmen oder Spannungen
am Gefalistiel konnen daraus resultieren. Das Transplantat-Remodeling gestaltet
sich aufgrund der komplexen anatomischen Form auch deutlich schwieriger als bei
anderen Transplantaten. Als weitere Nachteile werden die relativ unsichere Hautinsel
und die hohere Morbiditat der Spenderregion angesehen. Postoperativ kommt es
haufiger zu Schmerzen und Sensibilitatsstorungen in der Spenderregion. Auch ein
verandertes Gangbild, Hernienbildung, Impotenz und asthetische Einschrankungen
in der Leistengegend werden in der Literatur beschrieben (Boyd et al., 1990; K.D.
Wolff & F. Hoblzle, 2005b).
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1.4 Anatomie der Fibula

Die Fibula misst im Querschnitt ca. 1,5 - 2 cm bei einer Gesamtlange von bis zu 40

cm beim Erwachsenen.

Anterior befinden sich der M. extensor digitorum longus, -extensor hallucis longus,
und peroneus tertius. Die Membrana interossea grenzt den dahinterliegenden M.
tibialis posterior ab. Lateral liegen der M. peroneus longus und — brevis. Posterior
befinden sich der M. soleus, - flexor hallucis longus und — peroneus brevis. (K.D.
Wolff & F. Holzle, 2005a).

\

Tibtalis anterior m
J

Extensor digitorum longus m, v&

Extensor hallucis longus m

Peroneus longus and
brevis muscles

Tibialis posterior m. _-Deep peroneal n.,

antenor tibial a. and v.

Peroneal a. and v. g
. Thialis posterior m.

Flexor digitorum longus m,
~Tibial n

—— Posterior tibial a. and v.
Soleus m.
Septocutanecus perforator

Flexor hallucis longus m. 4
~Gastrocnemius muscle

Flexor hallucis longus m

Abb. 2: Anatomischer Querschnitt des Wadenbeins

Die Blutversorgung erfolgt tber die Aste der A. peronea, insbesondere der A. nutricia
fibulae und ihren Begleitvenen. Diese tritt knapp Uber der Fibulamitte an der

medialen Seite ein.
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Die A. peronea entspringt aus dem Truncus tibiofibularis bzw. der A. tibialis posterior.
Sie verlauft lateral des M. tibialis posterior in der Faszie zwischen M. tibialis posterior
und M. flexor hallucis longus direkt medial des Knochens bis zum Sprunggelenk. Aus
ihr gehen periostale, muskuloperiostale und ossare Aste hervor, die es bei der
Entnahme zu erhalten gilt, da diese Teile der mitzutransplantierenden Muskulatur
versorgen. |hre Hautaste durchziehen den M. soleus und M. flexor hallucis longus
bzw. das Septum intermusculare posterior zwischen M. soleus und M. peroneus
(Carr, Macdonald, & Waterhouse, 1988; Manktelow, 1986; McKee, Haw, & Vettese,
1984).

1]
|

Fibular graft with / // |

eroneal arte 72
p ry }4

vascular pedicle and / {
periosteal branches \14«7 \\

Proximal
osteotomy line

/
v

/

=

A

Distal s
. _—T | ¥
osteotomy line — |

Fixation of

ANTERIOR

POSTERIOR

F‘,..[ o }“
e\
lateral malleolus R ‘

{ (]

Abb. 3: Vaskularisation von
Fibula und Tibia

Abb. 4: Fibulatransplantat mit den
versorgenden Gefallen

In 6% der Falle besteht jedoch eine Nichtanlage der A. tibialis anterior oder A. tibialis
posterior. Bei <1% der Bevdlkerung ist die A. peronea das einzige Gefal}, welches
den Unterschenkel versorgt. In diesen Fallen ist eine Defektversorgung mit diesem
Transplantattyp nicht moglich.

Um GefalRanomalien und arteriosklerotische Veranderungen ausschlielen zu
konnen, ist eine Untersuchung mittels Angiographie und Dopplerultraschall im
Vorfeld der Transplantation unerlasslich (Holzle, Ristow, Rau, Mucke, Loeffelbein,
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Mitchell, Stimmer, et al.,, 2011; Holzle, Ristow, Rau, Mucke, Loeffelbein, Mitchell,
Wolff, et al., 2011).

In direkter Nachbarschaft zum Fibulahals verlauft der N. peroneus. Um diesen zu
schonen, wird die Praparation 7 - 9 cm unterhalb des Fibulakopfes angesetzt.

Um die Stabilitat des Sprunggelenks nicht zu gefahrden, sollte die Osteotomie etwa 7
- 8 cm oberhalb davon erfolgen, so dass ein Transplantat mit einer Gesamtlange von
bis zu 25 cm entnommen werden kann (Wei et al., 1986; K.D. Wolff & F. Holzle,
2005a).

Der N. cutaneus surae lateralis innerviert die Hautinsel des Fibulatransplantats
(Manktelow, 1986; K.D. Wolff & F. Holzle, 2005a).
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Abb. 5: Schematische Darstellung des freien Fibulatransplantats mit
anschlie3ender Versorgung des Unterkiefers
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2 Ziel der Studie

Gerade im Hinblick auf die prothetische Rehabilitation mit enossalen Implantaten
nach knocherner Unterkieferrekonstruktion spielt virtuelle Operationsplanung eine
immer grolRer werdende Rolle. Sie dient als Hilfsmittel zur Reproduktion der
okklusalen Beziehung von Ober- und Unterkiefer und zur Positionierung von

Implantaten.

Bei den meisten Mandibula-Defekten, die mit einem freien Fibulatransplantat
versorgt werden, kommen Rekonstruktionsplatten zum Einsatz. Die operative
Entfernung dieser haufig sperrigen Platten gestaltet sich oft schwierig. In vielen
Fallen wird die Implantatinsertion durch ihre ausgedehnte GroRRe erschwert bzw.
unmoglich gemacht. Diese Schwierigkeiten konnten durch den Einsatz von
Miniplatten umgangen werden. Um eine Uberlastung dieser deutlich grazileren
Platten zu vermeiden, sollten die Kontaktflachen der einzelnen Fragmente so grof}
wie moglich sein, was wiederum exakte Schnittflachen voraussetzt. Auch hier
versucht man durch virtuell geplante Schnittschablonen genauere Ergebnisse zu

erzielen, als dies frei Hand maoglich ist.

Allerdings mangelt es an Studien, die die Ergebnisse virtueller Operationsplanung

mit den Ergebnissen konventioneller Planung vergleichen.
Das Ziel dieser Arbeit ist es, diese beiden Planungsmethoden bezulglich folgender

Faktoren miteinander zu vergleichen: Genauigkeit, knocherne Konsolidierung,

Komplikationsraten, Operationszeiten und Dauer des stationaren Aufenthalts.
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3 Material und Methodik

3.1 Untersuchungskollektiv

Im Rahmen dieser Dissertation wurde nach Bewilligung durch die Ethikkommission
eine retrospektive Studie mit einem Patientenkollektiv von 50 Patienten im Zeitraum
von 2007 — 2014 durchgefuhrt.

Nach einer  Unterkieferkontinuitatsresektion  aufgrund von  Neoplasien,
bisphosphonat-assoziierten Kiefernekrosen, Osteoradionekrosen, Osteomyelitis oder

Trauma erhielten alle Patienten ein freies Fibulatransplantat.

24 Patienten wurden mit einem virtuell geplanten Transplantat versorgt (Gruppe B).
Die 26 Patienten der Kontrollgruppe wurden nach konventioneller Methode operiert
(Gruppe A).

Die Eingriffe wurden in der Abteilung fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie des
Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen von zwei Mund-
Kiefer-Gesichtschirurgen in zwei parallel arbeitenden Operationsteams durchgefuhrt.
Im Anschluss wurden die Daten anhand der Operationsprotokolle und

Patientenakten ausgewertet.

3.2 Untersuchungsmethoden

Bei allen Patienten wurden zuvor eine hochauflésende CT der Kopf-Hals-Region,
sowie eine CT-Angiographie des Unterschenkels angefertigt. Es wurde eine 256-
Schichten-Aufnahme im Brilliance iCT (Philips Healthcare, Niederlande) mit einer
Einstellung von 120 kV und 150 mAs, einer Rotationsgeschwindigkeit von 0,3 s
(table pitch 1.2) und 0°-Gantry-Neigung erstellt. Als Rontgenkontrastmittel wurde
lomeron 400 MCT (Bracco, Osterreich; lomeprol, 400mg Jod/ml) verwendet. Die

Schichtdicke der einzelnen Schichten betrug 1 mm.
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Die Daten der virtuell geplanten Patientenfalle wurden mit Hilfe der ProPlan CMF
Software (Materialise, Belgien) bearbeitet und an einen 3-D-Drucker fur virtuelle
Operationsplanung  Ubermittelt. In  einer  Planungssitzung wurden die
Resektionsgrenzen von einem MKG-Chirurgen und einem Medizintechniker mit
einem Sicherheitsabstand von mindestens 10mm im gesunden Gewebe bei
Neoplasien festgelegt.

Um die Fibula in eine prothetisch optimale Position zur Maxilla zu setzen, wurden die
im Resektionsbereich liegenden Zahne virtuell auf die transplantierte Fibula projiziert.
Bei unbezahnten Resektionsbereichen wurde ein mathematisch errechnetes
Kiefermodell mit Z&dhnen als Referenz herangezogen.

Die kraniale Grenze der Fibula wurde knapp unter den Bereich der Schmelz-Zement-
Grenze gelegt, um eine physiologische Kronen-Wurzel-Relation zu erzielen.

Fir die Umsetzung der virtuell geplanten in die tatsachliche klinische Situation

wurden Schnittschablonen fur Mandibula und Fibula erstellt.

Abb. 6: Darstellung der virtuellen Planung des freien Fibulatransplantats zur
Unterkieferrekonstruktion
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Die Osteosynthese der Fibula wurde in der Spenderregion mit 4- bzw. 6-Loch-
Miniplatten (Medartis, Schweiz) durchgefuhrt, bevor der Gefal3stiel unterbunden
wurde. In vereinzelten Fallen wurden unter Zuhilfenahme von Implantat-Schablonen
simultan enossale Implantate mit einem Durchmesser von 4,1mm und einer Lange
von 8 oder 10mm (Oktagon, Dental ratio, Deutschland) gesetzt. Nach
mikrovaskularer Anastomosierung wurde die Neomandibel unter Verwendung eines
Rekonstruktionsschlussels ebenfalls mit Miniplatten (Medartis, Schweiz) im

Empfangergebiet fixiert.

Bei den herkdmmlich operierten Fallen ohne virtuelle Planung wurden die
Osteotomien und die Osteosynthese nach Reanastomosierung frei Hand
durchgefuhrt.

Die arterielle Versorgung wurde uber End-zu-End-Anastomosen mit der A. thyroidea
superior, der A. facialis, der A. lingualis oder der A. carotis externa direkt
gewahrleistet. Der vendse Abfluss fand Giber Anastomosen mit Asten der V. jugularis

interna und wenn maoglich zusatzlich mit der V. jugularis externa statt.

Postoperativ. wurden nach ca. 1 Woche und nach 6 Monaten radiologische
Nachkontrollen mittels Orthopantomogramm durchgefuhrt. Sofern die Fragmente
rontgenologisch konsolidiert erschienen und es keine Anzeichen auf Osteolysen oder
Frakturen des Osteosynthesematerials gab, wurden die Miniplatten entfernt. Im Zuge
dieses Eingriffs wurde die knocherne Konsolidierung auch in situ Uberpruft und es

wurden, wenn notig, noch verbliebene Licken mit Beckenkammspongiosa aufgefulit.
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3.3 Untersuchte Parameter

Es wurden die Operationsdiagnose, die vorab erfolgte Bestrahlung, die Anzahl an
Osteotomien, die Ischamiezeit, sowie die Begleiterkrankungen (inklusive Nikotin- und
Alkoholabusus), das Geschlecht und das Alter der Patienten analysiert.

Die Auswertung der postoperativen Orthopantomogramme diente dem Vergleich der
Kieferwinkel und der Bewertung der knochernen Konsolidierung. Diese wurde auch
klinisch unter direkter Sicht bei der Entfernung des Osteosynthesematerials

Uberprift.

Zusatzlich wurden postoperative Komplikationen wie Dehiszenzen, Plattenbriche

und Transplantatverluste sowie die Dauer des stationaren Aufenthalts erfasst.

Abb. 7: Orthopantomogramm mit Kephalometrie nach Segner und Hasund

In Abbildung 7 sind die ausgewerteten Parameter schematisch dargestellt. Es wurde
jeweils die pra-, sowie postoperative Situation miteinander verglichen. Die hellblaue
Linie stellt die Mittellinie dar. Diese wurde als Lot durch die Spina nasalis anterior auf
die Interkondylarlinie (weile Linie) gefallt. Die rosa Linie gibt die Ramuslinie wieder.
Sie ist die Tangente, die durch den dorsalsten Punkt des Capitulums/Collums und
durch den dorsalsten Punkt der posterioren Auswolbung des Kieferwinkels verlauft.
Die violette Linie ist die Manibularlinie, ebenfalls eine Tangente, die durch den
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kaudalsten Punkt des Unterkieferrandes im paramedianen Bereich und durch den
kaudalsten Punkt im Bereich des Kieferwinkels verlauft. Der Winkel a bzw. B, der an
der Schnittstelle dieser beiden Tangenten entsteht, wird als Kieferwinkel definiert. Die
Strecken S1 und S2, die parallel zur Interkondylarlinie verlaufen, wurden entlang der
Mittellinie verschoben, bis der Schnittpunkt der beiden Tangenten im Bereich des
Kieferwinkels erreicht war. Ihre Lange gab den Kieferwinkelabstand zur Mittellinie an.
Die dunkelblaue Linie a zeigt die Symmetrie des Orthopantomogrammes.

Die Kephalometrie erfolgte nach Segner und Hasund (Segner, 2003).

3.4 Statistische Auswertung

Die Daten wurden mithilfe des ,Statistical Package for the Social Sciences® (IBM
SPSS Statistics 23, 2015) und Microsoft Office Excel (Microsoft Office for Mac, 2011)

ausgewertet.

Die nominalen Variablen wurden mit Kreuztabellen untersucht. Mittels Chi-Quadrat-
Test und Fisher-Test wurde gepruft, ob Zusammenhange zwischen den jeweiligen

Variablen bestehen.
Die Gruppenunterschiede der stetigen Variablen wurden mithilfe des t-Tests ermittelt.
Die nicht-normalverteilten Werte wurden anhand des Mann-Whitney-U-Test

analysiert.

Das Signifikanzniveau aller statistischen Berechnungen wurde auf p <0.05 festgelegt.

Als hochsignifikant wurden p-Werte <0.01 angesehen.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik

24 (48%) der insgesamt 50 operierten Patienten erhielten ein freies
Fibulatransplantat aufgrund einer Osteoradionekrose, 16 (32%) aufgrund eines
Plattenepithelkarzinoms, 3 (6%) aufgrund einer bisphosphonat-assoziierten
Kiefernekrose, 3 (6%) aufgrund eines Sarkoms, 2 (4%) aufgrund einer Osteomyelitis
und weitere 2 (4%) wegen eines benignen Tumors.

13 Patienten der Gruppe A (50%) und 11 Patienten der Gruppe B (46%) waren
Raucher.

4%

i Osteoradionekrose

U Plattenepithelkarzinom
LBRONJ

M Sarkom

L4 Osteomyelitis

M benigne Tumoren

Abb. 8: Verteilung der Diagnosen des gesamten Patientenkollektivs
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4.1.1 Nominale Variablen

4111 Geschlecht

33 (66%) der untersuchten Patienten waren mannlich, davon wurden 16 (32%) ohne
Schablone, 17 (34%) mit Schablone operiert.

17 (34%) Patienten insgesamt waren weiblich. 10 (20%) von ihnen wurden ohne
Schablone und 7 (14%) mit Schablone operiert.

Der Chi-Quadrat-Test zeigte, dass kein Zusammenhang zwischen dem Geschlecht
und der Operationsart besteht. Es liegt demnach kein signifikanter Unterschied vor
(p=0,488).
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Abb. 9: Geschlechterverteilung des Patientenkollektivs
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41.1.2 Begleiterkrankungen

24 (48%) Patienten wiesen Begleiterkrankungen (inklusive Nikotin-, und
Alkoholabusus) auf.

13 (26%) dieser Patienten wurden ohne Schablone, 11 (22%) mit Schablone
operiert.

Erneut liegt kein Zusammenhang zwischen den Uberpruften Parametern vor, wie der
Chi-Quadrat-Test zeigt (p=0,768).

41.1.3 Praoperative Bestrahlung

Insgesamt 25 (50%) aller Patienten wiesen anamnestisch eine vorangegangene
Strahlentherapie auf.

14 (28%) davon wurden ohne Schablone, 11 (22%) mit Schablone operiert.

Der Fischer-Test belegt, dass auch hier kein statistisch signifikanter Unterschied
besteht (p=0,778).

Charakterisierung insgesamt ohne mit p-Wert
Schablone Schablone

mannlich/weiblich 33/17 16/10 1717 0,488

Begleiterkrankungen 24 13 11 0,768

Praop. Bestrahlung 25 14 11 0,778

0 Osteotomien 19 13 6

1 Osteotomie 16 9 7

2 Osteotomien 14 4 10

3 Osteotomien 1 0 1 } 0,073

0 und 1 Osteotomie 35 22 13

<2 Osteotomien 15 4 11 } 0,030

Konsolidierung 127 48 79 0,002

Tab. 1: Ubersicht Giber untersuchte nominale Parameter
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41.1.4 Anzahl der Osteotomien

Bei insgesamt 19 (38%) Patienten wurde keine Osteotomie durchgefuhrt, davon
wurden 6 (12%) mit Schablone, 13 (26%) ohne Schablone operiert.

16 (32%) Patienten insgesamt hatten 1 Osteotomie, wovon 9 (18%) Patienten
konventionell und 7 (14%) mit Schablone operiert wurden.

14 (28%) Patienten insgesamt hatten 2 Osteotomien, 4 (8%) Patienten davon
wurden ohne Schablone, 10 (20%) mit Schablone operiert.

Nur 1 (2%) Patient des gesamten Kollektivs bendtigte 3 Osteotomien. Dieser wurde
mit Schablone operiert.

Der Fischer-Test erbrachte keinen Zusammenhang zwischen der Anzahl der
Osteotomien und der Operationsart (p=0,073).

20
18
16
14
12

insgesamt

10 Eohne Schablone

mit Schablone

o N M OO o

0 Osteotomien 1 Osteotomie 2 Osteotomien 3 Osteotomien

Abb. 10: Anzahl der Osteotomien insgesamt und in den jeweiligen Gruppen
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4.1.1.5 Anzahl der Osteotomien weiter differenziert

Des Weiteren wurden noch einmal Patienten verglichen, die keine oder 1 und die 2
oder mehr Osteotomien bekamen.

Ohne Schablone hatten 22 (44%) Patienten 0 oder 1 Osteotomie, 4 (8%) Patienten 2
oder mehr Osteotomien.

Mit Schablone wurden bei 13 (26%) Patienten 0 oder 1 Osteotomie und bei 11 (22%)
Patienten 2 oder mehr Osteotomien durchgefihrt.

Der Fischer-Test belegt, dass hierbei ein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Operationsarten besteht (p=0,030).
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Abb. 11: Anzahl der Osteotomien weiter differenziert insgesamt und in den
jeweiligen Gruppen
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41.1.6 Plattenbruch

Insgesamt kam es zu 7 (14%) Plattenbrichen. 3 (6%) dieser Patienten wurden ohne
Schablone und 4 (8%) mit Schablone operiert.
Wie der Fischer-Test zeigt, besteht hier kein signifikanter Unterschied (p=0,697).

41.1.7 Dehiszenz

Bei insgesamt 16 (32%) Patienten kam es zu postoperativen Dehiszenzen.
7 (14%) dieser Patienten wurden ohne Schablone, 9 (18%) mit Schablone operiert.
Der Chi-Quadrat-Test ergab auch hier keinen signifikanten Unterschied (p=0,423).

4.1.1.8 Transplantatverlust

Postoperativ kam es insgesamt zu 4 (8%) Transplantatverlusten.
2 (4%) davon traten bei Patienten, welche ohne Schablone und weitere 2 (4%) bei
Patienten, die mit Schablone operiert wurden, auf.

Der Fischer-Test belegt, dass keine statistische Signifikanz vorliegt (p=1,000).

Komplikationen insgesamt ohne mit p-Wert
Schablone Schablone
Plattenbruch 7 3 4 0,697
Dehiszenz 16 7 9 0,423
Transplantatverlust 4 2 2 1,000

Tab. 2: Ubersicht liber aufgetretene Komplikationen
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4.1.1.9 Konsolidierungsrate

Bei insgesamt 10 Patienten (2 ohne und 8 mit Schablone operierte Patienten) des
Gesamtkollektivs waren die postoperativen  Orthopantomogramme  nicht
aussagekraftig genug, um die kndcherne Konsolidierung zu bewerten. Aus diesem
Grund wurden diese Patienten bei der Bewertung der Konsolidierungsrate exkludiert.
Um dennoch einen aussagekraftigen Vergleich zwischen den beiden
Operationsmethoden hinsichtlich der Konsolidierungsrate anstellen zu koénnen,
wurden 20 weitere Patienten, nur unter Berucksichtigung der Konsolidierung, in das
Patientenkollektiv aufgenommen. Schlussendlich lagen somit die Daten von 31
Patienten (davon 7 Neupatienten), die ohne Schablone und 29 Patienten (davon 13
Neupatienten), die mit Schablone operiert wurden fur den Vergleich der knéchernen

Konsolidierung vor.

Insgesamt wurden 171 Osteotomiestellen in dem erweiterten Patientenkollektiv
bewertet. 77 (45%) davon waren in der konventionellen Gruppe (Gruppe A) und 94
(55%) in der virtuellen Gruppe (Gruppe B). 127 (74%) dieser Osteotomiestellen
waren konsolidiert.

Die Konsolidierungsrate der virtuellen Gruppe lag bei 84% (79 von 94 konsolidiert),
im Gegenzug zu nur 62% (48 von 77 konsolidiert) der konventionellen Gruppe und
war somit signifikant hoher (P= 0,002), wie der Fisher-Test belegen konnte.
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Abb. 12: Verteilung der Konsolidierungsrate
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4.1.2 Stetige Variablen

41.21 Alter

Das durchschnittliche Alter beider Gruppen betrug 55,4 Jahre (17 - 79 Jahre, SD
14,0).

Um zu prufen, ob ein statistisch signifikanter Unterschied bezuglich des Alters in
beiden Gruppen vorliegt, (Gruppe A: M=56,1 ; SD=12,6) (Gruppe B: M=54,8 ;
SD=15,5) wurde vorab ein Levene-Test durchgefuhrt, um zu ermitteln, ob die
Varianzhomogenitat in beiden Gruppen gegeben ist. Da der Test nicht signifikant
war, ist die Annahme der Varianzhomogenitat nicht verletzt und es konnte der t-Test
eingesetzt werden.

Dieser zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied der beiden Testgruppen im
Hinblick auf das Patientenalter zum  Operationszeitpunkt (p=0,748
Mittelwertdifferenz=1,29).
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Abb. 13: Schematische Darstellung des Patientenalters zum Operationszeitpunkt
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4.1.2.2 Stationarer Aufenthalt

Der durchschnittliche stationare Aufenthalt des gesamten Patientenkollektivs betrug
17,8 Tage (SD=7,4).

Die Patienten der Gruppe A wurden durchschnittlich fur 17,6 Tage (SD=6,3), die der
Gruppe B fur durchschnittlich 18,1 Tage (SD=8,5) stationar aufgenommen.

Auch hier konnte der t-Test keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden

Untersuchungsgruppen aufzeigen (p=0,825; Mittelwertdifferenz=-0,47).
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Abb. 14: Ubersicht des stationéren Aufenthaltes der beiden Untersuchungsgruppen

in Tagen
Charakterisierung insgesamt ohne mit p-
Schablone Schablone Wert
Alter in Jahren 55,4 (+14,0) 56,1 (x12,6) 54,8 (£15,5) 0,748

Stat. Aufenthalt in Tagen 17,8 (£7,4) 17,6 (£6,3) 18,1 (£8,5) 0,825
Ischamiezeit in Minuten 157,5 (x63,8) 174,3 (x84,9) 140,6 (¥+42,6) 0,123
Kieferwinkeldifferenz in 8 11,5 4,5 0,001
Grad

Tab. 3: Ubersicht Uber untersuchte stetige Parameter
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41.2.3 Ischamiezeit

Als Ischamiezeit wurde das Zeitintervall vom Abschluss der Anastomose bis zum
Ende der OP dokumentiert.

Diese wurde lediglich bei 20 Patienten der Gruppe A und 20 Patienten der Gruppe B
erfasst.

Die durchschnittliche Ischamiezeit beider Gruppen betrug 157,5 min (SD=63,8).

Die mittlere Ischamiezeit der Gruppe A betrug 174,3 min (SD=84,9), die der Gruppe
B betrug 140,6 min (SD=42,6).

Der Levene-Test ist in diesem Fall signifikant, weshalb bei der Auswertung des t-
Tests eine Welch-Korrektur durchgefuhrt wurde.

Hierbei zeigte sich, dass kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen besteht (p=0,123 ; Mittelwertdifferenz=33,75).
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Abb. 15: Ubersicht (iber die Ischamiezeiten in Minuten
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41.2.4 Kieferwinkeldifferenz

Bei jeweils 22 Patienten aus beiden Gruppen waren die Kieferwinkel bekannt.

Verglichen wurden hier die Differenzen vom pra- zum postoperativen Zustand.

Um die Normalverteilung zu prufen, wurden Boxplots erstellt. Die Boxen selbst
enthalten jeweils 50% der Daten. Wiederum 50% aller Daten liegen oberhalb bzw.
unterhalb der Medianlinien. Da die Medianlinien der Boxen aber nicht in beiden
Boxen mittig liegen und die T-Striche der Boxen ebenfalls unterschiedlich lang sind,
ist keine Normalverteilung der Werte gegeben. Deswegen wurde fur die

Kieferwinkeldifferenzen der Mann-Whitney-U-Test verwendet.

Bei der Kieferwinkeldifferenz wies Gruppe A einen deutlich hdheren mittleren Rang
(29,18) als Gruppe B (15,82) auf.

Die mittlere Kieferwinkeldifferenz bei Gruppe A betrug 11,5° (Minimum 2° - Maximum
75°), bei Gruppe B 4,5° (Minimum 0° - Maximum 18°).

Daraus ergab sich ein hochsignifikanter  Unterschied bezlglich  der

Kieferwinkeldifferenzen zwischen den beiden Operationsarten (p=0,001).
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Abb. 16: Boxplot zur Verteilung der Kieferwinkeldifferenzen
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5 Diskussion

Mit der EinfUhrung mikrovaskularer Transplantate gelang der gro3e Durchbruch in
der plastisch-rekonstruktiven Gesichtschirurgie. Durch den freien Gewebetransfer
erweiterten sich die rekonstruktiven Moglichkeiten erheblich und es konnten hohere
Transplantat-Uberlebensraten erzielt werden (Cordeiro, Disa, Hidalgo, & Hu, 1999;
Disa & Cordeiro, 2000; Snyder, Bateman, Davis, & Warden, 1970).

Die haufigsten Spenderregionen zur Rekonstruktion mandibularer Defekte sind der
Beckenkamm, die Skapula und die Fibula, wobei gerade bei ausgedehnten
knéchernen Defekten mit Weichgewebsbeteiligung das Fibulatransplantat aufgrund
seiner herausragenden Eigenschaften favorisiert wird (Cordeiro et al., 1999; Hidalgo,
1991).

Die funktionellen und &sthetischen Ergebnisse nach Unterkieferrekonstruktionen
hangen malgeblich von der Positionierung und Formgebung dieses Transplantats
ab. Diese komplexen Operationen gehen haufig mit mehreren Osteotomien einher,
die selbst erfahrene Chirurgen vor groRe Herausforderungen stellen und eine
sorgfaltige praoperative Planung erfordern.

Ein weiterer Meilenstein zur Vereinfachung dieser Eingriffe gelang mit der Einfuhrung
computergestutzter, dreidimensionaler  Operationsplanung  (Antony, Chen,
Kolokythas, Weimer, & Cohen, 2011; Hirsch et al., 2009).

Selbst dreidimensionale bildgebende Verfahren wie CT und MRT konnen ohne
weitere Verarbeitung der Daten nur zweidimensionale Bilder generieren. Die
Moglichkeit, die dritte raumliche Ebene darzustellen, liefert entscheidende
Informationen bezuglich der Anatomie, sowie der jeweiligen Proportionen und

erleichtert die praoperative Planung enorm (Modabber et al., 2012).

Bereits vor einigen Jahren konnte die Mandibula mit diesem Verfahren virtuell
reseziert und rekonstruiert werden. Mittels CAD/CAM oder Laser-Sintertechnik
wurden  Stereolithographiemodelle des Unterkiefers erstell, an denen
Rekonstruktionsplatten individualisiert wurden. Viele Autoren konnten mit dieser

Methode schon erhebliche Erfolge im Bezug auf kurzere Operationszeiten, geringere
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Transplantatverlustraten und adaquate funktionelle und asthetische Ergebnisse
sowie bessere okklusale Verhaltnisse verbuchen (Eckardt & Swennen, 2005;
Marchetti, Bianchi, Mazzoni, Cipriani, & Campobassi, 2006; Valentini et al., 2005).

Den entscheidenden Vorteil bei der Durchfihrung der Osteotomien erbrachten
jedoch nicht die Stereolithographiemodelle, sondern die auf den dreidimensional
erstellten CTs basierenden Osteotomieschablonen. Erst jetzt gelang es, die
praoperative Planung aus allen Blickwinkeln zu betrachten und die zuvor simulierte
Rekonstruktion exakt umzusetzen (Bell, 2010).

Dafur wird die Resektion der Mandibula praoperativ von einem Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgen und einem Medizintechniker geplant, die Fibula virtuell
osteotomiert und in die gewunschte Form gebracht. AnschlieBend werden
Osteotomieschablonen fur Mandibula und Fibula erstellt. Diese beinhalten alle
wichtigen Informationen gemald des zuvor simulierten Operationsplans, wie die
Resektionsgrenzen und die Aussparungen fur die jeweiligen SchnittfUhrungen mit

den zuvor errechneten Winkeln (Hirsch et al., 2009; Roser et al., 2010).

Zusatzlich konnen Stereolithographiemodelle des Unterkiefers zur
Veranschaulichung der Defektausdehnung erstellt werden. Auch die virtuelle
Planung von Implantatpositionen ist im Vorfeld moglich.

Viele Autoren beschreiben die Vorteile, wie bessere Transplantatpassung, bessere
Okklusionsverhaltnisse und insgesamt bessere Ergebnisse bezuglich der Symmetrie,
die sie mit diesem weiterentwickelten Verfahren erzielen konnten (Antony et al.,
2011; Avraham et al., 2014; Foley, Thayer, Honeybrook, McKenna, & Press, 2013;
Mazzoni et al., 2013; Metzler, Geiger, Alcon, Ma, & Steinbacher, 2014; Roser et al.,
2010; Tepper, Hirsch, Levine, & Garfein, 2012; Zheng et al., 2012).

Trotz allem gibt es bislang keine ausreichende Quantifizierung der Vorteile virtueller
Operationsplanung, vor allem im Hinblick auf die damit verbundenen doch deutlich
hoheren Kosten (Antony et al., 2011; Zweifel, Simon, Hoarau, Pasche, & Broome,
2015).
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Die meisten bisher dazu veroffentlichten Studien vergleichen die Genauigkeit der
tatsachlich erfolgten Fibulatransplantation im Bezug auf die zuvor simulierte

Operation.

Roser et al. verglichen 2010 11 Patientenfalle auf Osteotomieabstande und pra-,
sowie postoperative Volumina der rekonstruierten Neomandibel zur simulierten
Neomandibel. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass durch Vvirtuelle
Operationsplanung und Verwendung von Schnittschablonen ein angemessen hohes
MalR an Genauigkeit bei der operativen Umsetzung im Vergleich zur zuvor
simulierten Rekonstruktion erzielt werden kann. Die Studie zeigte allerdings auch,
dass das Konturieren und Replizieren von Rekonstruktionsplatten von Hand nur

begrenzt moglich ist (Roser et al., 2010).

Metzler erfasste in 10 Patientenfallen Kieferwinkeldifferenzen, Kondylenabstande,
sowie Kondylenwinkeldifferenzen. Auch er konnte zeigen, dass virtuelle Planung
reproduzierbar prazise Ergebnisse und ein hohes Mall an Genauigkeit ermoglicht.
Besonders auffallig waren die Vorteile bei grol3en Rekonstruktionen mit mehreren

Fibulasegmenten (Metzler et al., 2014).

Modabber et al. zeigten 2014 in einer Gegenuberstellung zweier Falle, dass das
virtuell geplante Fibulatransplantat einem virtuell geplanten Beckenkammtransplantat
an Genauigkeit bei der operativen Umsetzung leicht Uberlegen ist (Modabber et al.,
2014).

Toto et al. nahmen in einer grol} angelegten Studie mit 57 Patienten Stellung zu
einer Vielzahl von untersuchten Parametern. Neben patientenspezifischen
Parametern wie Geschlecht, Alter, Tumorentitat und Bestrahlung untersuchten sie
auch Ischamiezeiten, Komplikationsraten und Kosten. Zwei der insgesamt drei
Untersuchungskohorten wurden ohne vorherige virtuelle Planung operiert, jedoch
wurde auch von diesen Patienten praoperativ ein Stereolithographiemodell erstellt
und die Rekonstruktionsplatten im Vorfeld individuell angepasst. Somit blieb auch
hier ein direkter Vergleich mit einer Kontrollgruppe, die auf konventionelle Weise

operiert wurde, aus (Toto et al., 2015).
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Lediglich Modabber bezog im Rahmen einer Pilotstudie von 2012 mit insgesamt 10
Patienten eine Kontrollgruppe von 5 Patienten mit ein, die in Ganze ohne vorherige
virtuelle Planung operiert wurde. Einer dieser Patienten bekam jedoch eine
Rekonstruktion der Maxilla. Hier wurden die DefektgroRe am Bein im Bezug auf den
tatsachlich fur das Transplantat benoétigten Knochen, die fur das ,Shaping“ der Fibula
bendtigte Zeit und die Ischamiezeit untersucht. Die Autoren kamen zu dem Ergebnis,
dass durch Verwendung von Schnittschablonen die fur das , Transplantat-Shaping“
bendtigte Zeit und folglich auch die Ischamiezeit signifikant verkirzt werden konnte.
(Modabber et al., 2012).

In der vorliegenden Studie wurden mit Hilfe der ProPlan CMF Software 24
Unterkieferrekonstruktionen mit freiem Fibulatransplantat wie zuvor beschrieben
virtuell simuliert und im Anschluss unter Zuhilfenahme von Osteotomieschablonen
operativ umgesetzt. Ziel war es, die Ergebnisse nach der Rekonstruktion direkt mit
der konventionellen Rekonstruktion, die bei weiteren 26 Patienten durchgefuhrt
wurde, vor allem im Hinblick auf Komplikationen, Ischamiezeiten, Genauigkeit und

knocherne Konsolidierung zu vergleichen.

Die virtuell geplante Gruppe erbrachte hochsignifikant bessere Ergebnisse bezuglich
der pra-, und postoperativen Kieferwinkeldifferenzen im Vergleich zur Kontrollgruppe
(p=0,001). Dies spielt vor allem eine entscheidende Rolle was das asthetische
Erscheinungsbild der Patienten anbelangt. Die Kieferwinkel differierten bei den
virtuell geplanten Patientenfallen im Mittel um 4,5°, im Vergleich zur Kontrollgruppe
mit 11,5°.

Daraus lasst sich folgern, dass mit Hilfe virtueller Operationsplanung harmonischere
Ergebnisse erzielt werden koénnen, die dem ursprunglichen Erscheinungsbild der
unteren Gesichtspartie sowohl von frontal, als auch von lateral betrachtet, deutlich
naherkommen. Nicht zuletzt hat das asthetische Erscheinungsbild auch einen
groBen Einfluss auf die psychische Verfassung der Patienten und deren

gesellschaftliche Akzeptanz nach einem solchen Eingriff.

Gleichzeitig konnten nach sechs Monaten signifikant bessere knocherne
Konsolidierungen bei der virtuell geplanten Gruppe festgestellt werden (p=0,002), mit

einer Konsolidierungsrate von 84% und nur 62% in der Kontrollgruppe.
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Eine mogliche Erklarung hierfur ist die insgesamt bessere Transplantatpassung. Wie
bereits Roser et al. 2010 nachweisen konnten, sind die Abstande zwischen den
einzelnen Fragmenten verhaltnismalig kleiner, sodass groRere Kontaktflachen
zustande kommen und eine schnellere und stabilere Regeneration ermdglicht wird
(Roser et al., 2010). Die postoperative Komplikationsrate, gerade im Bezug auf die
Entstehung einer moglichen Pseudoarthrose, kann dadurch deutlich minimiert
werden, was wiederum einen mafl3geblichen Einfluss auf die langfristige Stabilitat des

Transplantats hat.

Bei der weiteren Differenzierung der Anzahl der Osteotomien zwischen 0 und 1 und
2 und mehr Osteotomien konnte mit p= 0,030 ebenfalls ein signifikanter Unterschied
zwischen der virtuellen Gruppe und der Kontrollgruppe evaluiert werden.

Komplexere Patientenfalle erfordern in der Regel mehr Osteotomien, um die
gewunschten Ergebnisse zu erzielen. Virtuelle Planung vereinfacht die Umsetzung
dabei enorm und gibt dem Operateur die Moglichkeit die Mandibula im Vorfeld

bereits bestmoglich anatomisch zu rekonstruieren.

Um  herauszufinden, ob der Zeitfaktor bei der Verwendung von
Osteotomieschablonen eine entscheidende Rolle spielt, wurde die Ischamiezeit bzw.
die Zeit zwischen dem Ende der Ischamie und dem Ende der Operation gemessen.
Es wurde bewusst dieses Zeitintervall gewahlt, da hier das ,Transplantat-Shaping”
und die Weichteilrekonstruktion stattfinden und je nach Operationstechnik deutliche
Unterschiede auftreten konnen. Anders als Modabber et al. konnten in dieser Studie
keine signifikanten Unterschiede bezuglich der Ischamiezeiten der beiden
Vergleichsgruppen verzeichnet werden (Modabber et al., 2012).

Dennoch war die Ischamiezeit bei der virtuell operierten Gruppe im Mittel um 34 min
kurzer. Dies mag auf den ersten Blick wenig erscheinen, doch in Anbetracht der
Tatsache, dass die Anzahl von 2 und mehr Osteotomien in der virtuellen Gruppe
signifikant hoher war (p= 0,030), ist das ein durchaus reprasentatives Ergebnis, da
jede Osteotomie fur sich die Operationszeit mafl3geblich verlangert.

Die kirzeren Ischamiezeiten sind auf die deutlich kurzere Zeit, die fur das
»1ransplantat-Shaping“ benotigt wird, zurickzufuhren. Hohere Ischamiezeiten gelten

allgemein als Risikofaktor bei Transplantationen wie Picard-Ami belegen konnte und
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sollten somit so gering wie moglich gehalten werden (Picard-Ami, Thomson, &
Kerrigan, 1990).

Ahnlich wie bei Toto et al. konnten auch in dieser Studie keine signifikanten
Unterschiede im Hinblick auf Geschlecht, Patientenalter zum Operationszeitpunkt,
Begleiterkrankungen, praoperative Bestrahlung, Dauer des stationaren Aufenthalts,
direkt oder verspatet aufgetretene Komplikationen und Transplantatverluste

zwischen den beiden Gruppen nachgewiesen werden (Toto et al., 2015).

Insgesamt kam es mit 7 Fallen relativ haufig zu Plattenbrichen. Alle im Rahmen
dieser Studie operierten Patienten wurden mit Miniplatten versorgt, deren
Belastungsgrenze um einiges niedriger liegt, als die von herkdmmlichen Titan-
Rekonstruktionsplatten. Mit ca. 13% aller verwendeten Platten spiegeln diese 7
gebrochenen Miniplatten aber in etwa die allgemeine Verlustrate von Miniplatten, die
bisher in der Literatur belegt ist, wider (Robey et al., 2008; Zavattero, Fasolis,
Garzino-Demo, Berrone, & Ramieri, 2014). Miniplatten erleichtern auf3erdem die
Implantatplanung und -insertion erheblich, da ihre Schraubenpositionen aufgrund
ihrer reduzierten Grole weit weniger haufig mit den gewlnschten
Implantatpositionen interferieren. Ein weiterer Vorteil besteht darin, dass Miniplatten
nach Fraktur oder Exposition sehr viel einfacher ausgetauscht werden konnen als
sperrige Rekonstruktionsplatten. Sie sind auch als kostengunstige Alternative zu
vorgeformten oder individualisierten Rekonstruktionsplatten anzusehen. Im Zuge
dieser Studie konnten jedoch nicht alle Aspekte, die fur, beziehungsweise wider den

Einsatz von Miniplatten sprechen, untersucht werden.

Ein grundsatzlicher Kritikpunkt bei der virtuellen Operationsplanung bleibt nach wie
vor die im Vorfeld der Operation unabdingbare genaue Festsetzung der
Resektionsgrenzen, da anhand dieser Daten die Osteotomieschablonen gefertigt
werden. Dies kann ein erheblicher Nachteil sein, sollte sich intraoperativ
herausstellen, dass sich beispielsweise Tumoren bis in zuvor geplante
Resektionsgrenzen ausdehnen und fuhrt dann zu Schwierigkeiten bei der
Umsetzung des zuvor simulierten Operationsplans.

Allgemein beruht die virtuelle Operationsplanung auf einem starren Konzept, welches

dem behandelnden Chirurgen im Falle nicht einhaltbarer zuvor simulierter
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Resektionsgrenzen nur wenig Raum fur Flexibilitdt und Improvisationsmadglichkeiten
lasst. Andere, nicht vorhersehbare Problematiken wie zum Beispiel das
Nichtvorhandensein von Anschlussgefallen fur die Reanastomosierung des
Transplantats auf der geplanten Seite konnen mit entsprechender Erfahrung des
Operateurs gelost werden. Hier konnen die Osteotomieschablonen beispielsweise in
einer anderen Anordnung verwendet werden und die Anastomose mit Gefallen der

gegenuberliegenden Seite hergestellt werden.

Auch die postoperative Auswertung der Ergebnisse dieser Studie ist kritisch zu
bewerten, da diese lediglich anhand von zweidimensionalen Orthopantomogrammen
erfolgte. Um eine bessere Aussagekraft bezlglich der knéchernen Konsolidierung
und eventuell verbliebener Lucken zwischen den einzelnen Segmenten zu erhalten,
ware eine dreidimensionale Bildgebung von Vorteil gewesen.

Obwohl direkte Vergleiche von postoperativen Ergebnissen gerade bei Patienten mit
unterschiedlichen Korpergrolden schwierig sind, gilt das Orthopantomogramm nach
wie vor als Standardmethode bei der Beurteilung der Symmetrie (Azuma et al., 2014;
Van Elslande, Russett, Major, & Flores-Mir, 2008). Weiterhin sollte die
standardmafige Durchfuhrung postoperativer CT-Aufnahmen ebenfalls kritisch
abgewogen werden, da die in der Regel bereits mehrmals vorbestrahlten Patienten

erneut einer deutlich hoheren Strahlendosis ausgesetzt waren.

Weiterhin kritisch anzusehen ist die Tatsache, dass die Rekonstruktionen von
verschiedenen Chirurgen durchgefuhrt wurden, was die Frage aufkommen Iasst, ob
die postoperativen Resultate moglicherweise auch von der Erfahrung und dem

Geschick des jeweiligen Operateurs abhangen.

Zu guter Letzt kann zwar durch Fertigung der Osteotomieschablonen und Modelle im
zahntechnischen Labor versucht werden, den nicht unerheblichen Extrakosten
entgegenzuwirken, dennoch konnten im Rahmen dieser Studie nicht alle zusatzlich
anfallenden Kosten fur Modelle, Osteotomieschablonen, Medizintechniker und den
extra Zeitaufwand, der fur die virtuelle Planung notig war, mit einbezogen werden.

Toto et al. versuchten dies 2015 zu analysieren und kamen zu dem Ergebnis, dass
virtuelle Operationsplanung trotz der erheblichen Mehrkosten wegen der enormen

Zeitersparnis am Ende sogar gunstiger ware (Toto et al., 2015).
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Im Gegenzug dazu zeigt die Studie von Zweifel et al. aus Lausanne, ebenfalls von
2015, dass mit virtueller Planung zwar eine enorme Zeitersparnis erzielt werden
kann, die zusatzlichen Kosten dadurch jedoch keinesfalls komplett gedeckt werden
konnen (Zweifel et al., 2015).

Diese Ergebnisse konnen allerdings nicht verallgemeinert werden, da die
Operationsablaufe der jeweiligen Kliniken und die daflr bendtigten Zeitspannen
unterschiedlich sind. AuRerdem hangen die Gesamtkosten naturlich auch von den
allgemeinen Betriebs-, und Personalkosten der einzelnen Kliniken ab. Letztlich stellt
sich auch die Frage, was die jeweiligen Krankenkassensysteme von den
Gesamtkosten ubernehmen.

Dies lasst den Schluss zu, dass vor allem in einfachen Fallen die Extrakosten und
der zusatzliche Zeitaufwand fur die virtuelle Operationsplanung sorgfaltig gegen die
damit verbundenen Vorteile abgewogen werden sollten.

Interessant ware es in diesem Zusammenhang, die Gesamtkosten fur den deutschen
Raum aufzuschlusseln, um einen direkten Vergleich zur konventionellen
Unterkieferrekonstruktion mit freiem Fibulatransplantat auch beztglich der Kosten zu
ermoglichen.

Auf der anderen Seite lassen sich Rekonstruktionen durch virtuelle
Operationsplanung standardisieren, wodurch Kosten langfristig gesenkt werden
konnten, was gerade in wirtschaftlich schwacheren Landern eine entscheidende
Rolle spielen wurde. AuRerdem ermdglicht diese Methode, Operationsergebnisse
weitestgehend vorhersagbar zu machen, Operationsablaufe mafgeblich zu
vereinfachen und gleichzeitig die Resultate sowohl im funktionellen als auch im

asthetischen Sinne fur die betroffenen Patienten deutlich zu verbessern.
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6 Zusammenfassung

Aufgrund seiner vielen anatomischen Vorteile bietet das mikrovaskulare
Fibulatransplantat nach wie vor hervorragende Mdoglichkeiten bei der Rekonstruktion
von Unterkieferkontinuitatsdefekten.

Komplexere  Patientenfalle  erfordern  jedoch  einen  deutlich  hdheren
Planungsaufwand und in der Regel mehrere Osteotomien und stellen selbst
erfahrene Chirurgen vor grof3e Herausforderungen. Virtuelle Operationsplanung ist
heutzutage ein enormes Hilfsmittel bei der Umsetzung dieser komplexen
Operationen.

Ziel dieser Studie ist es, konventionell durchgefuhrte Fibulatransplantationen zum
Unterkieferersatz mit zuvor virtuell geplanten Fibulatransplantationen direkt im
Hinblick auf Genauigkeit, knocherne Konsolidierung, Komplikationsraten und
Ischamiezeiten zu vergleichen.

In diesem Rahmen wurden die Daten von insgesamt 50 Patienten (26 konventionell
und 24 nach virtueller Planung operierte Patienten) retrospektiv evaluiert.

Die Transplantatverlustrate lag insgesamt bei 8% (4/50). Die Konsolidierungsrate der
virtuell geplanten Gruppe erwies sich als signifikant besser (p=0,002). Die
Kieferwinkeldifferenz vom pra-, zum postoperativen Zustand lag in der virtuellen
Gruppe im Durchschnitt bei 4,5° (SD 0-18°). Der Durchschnittwert der
konventionellen Gruppe war mit 11,5° (SD 2-75°) hochsignifikant groRer (p=0,001).
Trotz signifikant mehr Patientenfallen in der virtuellen Gruppe, bei denen 2 oder mehr
Osteotomien erforderlich waren (p=0,030), konnten in dieser Gruppe im Schnitt um
34 min kurzere Ischamiezeiten verbucht werden (p=0,123).

Es konnten keine signifikanten Unterschiede bezuglich des Geschlechts, des
Patientenalters zum  Operationszeitpunkt, der Begleiterkrankungen, der
praoperativen Bestrahlung, der Dauer des stationaren Aufenthalts und der
Komplikationsraten zwischen den beiden Gruppen ermittelt werden.

Daraus lasst sich schlussfolgern, dass die virtuelle Operationsplanung deutliche
Vorteile gerade hinsichtlich der Genauigkeit, der knéchernen Konsolidierung und der
verkurzten Operationszeiten mit sich bringt. Aullerdem ermoglicht sie dem jeweiligen
Operateur eine gewisse Vorhersagbarkeit der spateren Operationsergebnisse. Bei
einfacheren Patientenfallen sollten die zusatzlich anfallenden Kosten jedoch

grundlich gegen die Vorteile dieser Methode abgewogen werden.
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