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Meinen Eltern und meiner Schwester



., Am menschlichen Korper gibt es nur wenig, das sich zum heutigen Stand der

Technik nicht als mikrovaskuldres Transplantat utilisieren ldsst

von Klaus-Dietrich Wolff
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1. Einleitung

1.1. Freie mikrovaskulare Rekonstruktionen mittels Fibulatransplantat

in der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie

1.1.1. Unterkieferrekonstruktionen

1.1.1.1. Geschichte

Die erste reine Knochentransplantation, beschrieben von van Meekeren, erfolgte bereits 1668
mittels xenogenem Material zur Rekonstruktion eines Defekts der Schadelkalotte [Haeseker,
1991; Hjorting-Hansen, 2002].

Nachdem die ersten VVersuche mit nicht-vaskularisierten freien Knochentransplantaten Erfolge
zeigten, entstand die Mdoglichkeit zur Versorgung ossérer Defekte. Um aber langstreckige
Defekte knéchern zu rekonstruieren, ist eine Blutversorgung des Knochentransplantates, die

mikrochirurgisch anastomosiert wird, notig.

1.1.1.2. Entwicklung der Mikrochirurgie

Vor dem Aufkommen der mikrovaskularen Chirurgie zur Anastomosierung von freien Gefalien
erfolgten aufwendige Rekonstruktionen groRer Defekte durch gestielte Transplanate [Ferreira
et al., 2014]. Die Auswahl war allerdings limitiert durch die Lokalisation der Donorsite und der
damit verbundenen eingeschrankten Lebensqualitat der Patienten. Die erste Publikation eines
mikrovaskul&r anastomosierten Transplantats in klinischer Anwendung geht auf das Jahr 1959
zuriick. Seidenberg et al. beschrieben die Rekonstruktion des zervikalen Osophagus mittels
revaskularisiertem Jejunaltransplantat [Seidenberg et al., 1959]. Die ersten freien
Transplantate, dem heutigen Verstdndnis entsprechend, wurden von McLean und Buncke

mittels Omentum majus im Jahr 1972 durchgeftihrt [McLean et al., 1972].

1.1.1.3. Freie mikrovaskulare Knochentransplantate

Unterkieferrekonstruktionen mittels freiem Fibulatransplantat mit mikrochirurgischer
Anastomosierung der Gefalle wurden erstmals von Hidalgo et al. durchgefiihrt, nachdem bereits
Taylor et al. ein reines Knochentransplantat bzw. Chen et al. den Osteocutanlappen zur

Extremitatenrekonstruktion beschrieben hatten [Taylor et al., 1975; Chen et al., 1983; Hidalgo,



- Einleitung -

1989]. Entscheidend dabei war der laterale Zugang zur Donorsite, wodurch eine wesentlich
bessere Darstellung der peronealen Hautéste gelang [Gilbert, 1981].

Zum heutigen Goldstandard zéhlen die freien ossdren, osteocutanen bzw. osteomyocutanen
Transplantate, welche durch verschiedene Osteosynthesematerialien in situ gebracht werden.
Unter den vielen verschiedenen Mdglichkeiten wie dem Beckenkamm-, Scapulatransplantat
oder dem modifiziert osteocutanen Radialistransplantat, wird der freie Fibulalappen als
haufigste therapeutische Malinahme zur Defektrekonstruktion der Mandibula nach einer
langstreckigen Unterkieferresektion angesehen [Wolff et al., 1996; Wallace et al., 2010; He et
al., 2011; Moubayed et al., 2014; Cornelius et al., 2016].

1.1.1.4. Anatomie

Fur die arterielle Versorgung des Unterschenkels und des FulRes sind die drei GeféalRe A. tibialis
anterior, A. tibialis posterior und die A. fibularis (peronea) verantwortlich. Entscheidend fiir
die Hebung des Fibulalappens ist eine suffiziente Versorgung sowohl der Spenderregion, als
auch des zu transplantierenden Lappens. In der Regel tragt die A. fibularis nur einen kleinen
Teil zur Blutversorgung der Unterschenkelregion bei, sodass diese ohne Komplikationen
entnommen werden kann [Gardner E, 1966; Wolff, 2005].

Trotzdem sind anatomische Variationen zu beachten, die eine Transplantation einschranken
oder sogar eine absolute Kontraindikation zur Transplantathebung darstellen kénnen. Bei einer
rudimentér ausgebildeten A. tibialis muss die A. fibularis den Groliteil der Versorgung
ubernehmen, was die Transplantationsmdglichkeiten einschranken kann [Wolff et al., 1996].
AuBerdem konnen GefdlRerkrankungen, wie z. B. periphere arterielle Verschlusskrankheit
(pPAVK) oder sklerotische Plaques zu einer postoperativen Ischdmie an der Donorsite oder des
Transplantates selbst fiihren. Entscheidend fur die Versorgung des Hautsegmentes sind die
Perforatorgefalle. Aufgrund der hohen Varianz in Zahl, Form, Ort und Durchmesser dieser,
[Schusterman et al., 1992; Jones et al., 1996] kann préoperativ auf eine Gefaldarstellung, z.B.
durch eine digitale Subtraktionsangiographie (DSA) oder eine CT- bzw. MRT-Angiographie,
zurtickgegriffen werden. Als weiteres nicht-invasives Verfahren zur Darstellung der Perforator-
und Hautgefalie ist die Doppler-Sonographie etabliert [H6lzle et al., 2010; Ribuffo et al., 2010].
Ribuffo et al. untersuchten an Patienten 82 Unterschenkel mittels CT-Angiographie und fanden
171 Perforatoren, wobei der Grofteil davon (59,6%) septocutan (d.h. im posterolateralen,
intermuskuldren Septum verlaufend) angesiedelt waren. Diese verlaufen im Vergleich zu den

myocutanen Asten (sofern vorhanden) eher im distalen Drittel der Fibula, wahrend die
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myocutanen und septomyocutanen eher im proximalen Drittel zu finden sind [Ribuffo et al.,
2010].

Laut anatomischen Studien nach Wolff et al. ist es anzustreben, den kutanen Anteil des Lappens
8-12 cm proximal der lateralen Malleolengabel zu positionieren, da hier die Wahrscheinlichkeit
einen septocutanen Perforator mit ausreichendem Durchmesser anzutreffen, am hochsten ist
[Wolff et al., 1996].

Die Venen stellen trotz ihrer hohen anatomischen Varianz selten ein entscheidendes
Ausschlusskriterium fur das Heben des Lappens dar [Hallock, 1999]. Die endgultige
Entscheidung, welche Vene als Donor-Gefél3 dienen soll, sowie tiber die Lange des bendtigten
BlutgefaRstiels, erfolgt intraoperativ [Hallock, 1999; Wolff, 2005].

Die anatomische Knochenstruktur der Fibula weist gegeniiber anderen (blichen Transplantaten,
wie zuvor erwéhnt, gewisse Vorteile auf. Zu nennen ist die bikortikale Knochenstruktur, sowie
der Querschnitt der Knochenform, die dhnlich der Mandibula ist. AuRerdem entféllt kaum eine
Tragelast auf die Fibula, wodurch eine sehr umfangreiche Entnahme ermdglicht wird [Goh et
al., 1992]. Laut Hidalgo et al. kann jede Ausdehnung eines Knochendefekts der Mandibula mit
dem Fibulatransplantat, entsprechend einer Resektionsausdehnung von bis zu 25 cm,
rekonstruiert werden [Hidalgo, 1989].

Entscheidend fur die Stabilitat des Articulatio talocruralis sind nur die distalen 7-8 cm, ebenso
sollten die proximalen 7-8 cm erhalten bleiben, um einer Schadigung des N. fibularis communis
vorzubeugen [Wolff, 1993; Wolff et al., 1995; Wolff et al., 1996].

Des Weiteren erlaubt die Entfernung der Spenderseite zur Empfangerseite ein simultanes
Operieren von zwei OP-Teams. Durch die periostale Blutversorgung eignet sich der Knochen
fur mehrere Osteotomien, wodurch auch ausgedehnte Defekte des Unterkiefers adaquat und
anatoform rekonstruiert werden kénnen [He et al., 2011].

Reychler et al. beschrieben den Nachteil der oft unzureichenden Hohe des Knochens, um eine
vollstdndige Regeneration der urspriinglichen vertikalen Ausdehnung der Mandibula zu
erreichen [Reychler et al., 1994]. Dieses Problem wurde mit der sog. ,,double-barrel*“-Technik
versucht zu lésen. Als Erste beschrieben Jones et al. diese Vorgehensweise zur
Defektrekonstruktion des Femurs [Jones et al., 1988]. Spater wurde sie von Horiuchi et al. zum
Aufbau der Mandibula verwendet, wodurch bereits eine vertikale Hohe von tber 4 cm erreicht
werden konnte [Horiuchi et al., 1995]. Bahr et al. waren nun die ersten, die das

Knochentransplant vaskularisiert als ,,double-barrel* im Unterkiefer einsetzten [Bahr et al.,
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1998]. Allerdings sind nur spérliche Langzeitergebnisse vorhanden, die diese Methode
unterstitzen [Shen et al., 2012].

1.1.1.5. Defektklassifikationen

Zur Einteilung des mandibuléren Defekts steht eine Reihe an Indizes zur Verfligung. Aktuell
hat sich eine Studie von Brown et al. mit der Analyse der verfugbaren Klassifikationen
beschaftigt. Dabei wurde ein neues System unter Beruicksichtigung verschiedener Parameter,
wie Art der Rekonstruktion, Ausmal} des Defekts, Anzahl der bendtigten Osteotomien oder
Auftreten von Komplikationen, erstellt [Brown et al., 2016]. Klasse | beschreibt einen lateralen
Defekt (lateral eines Caninus, ohne dass dieser miteinbezogen wird), Klasse 11 bezeichnet eine
Hemimandibulektomie, Klasse Il einen anterioren Defekt (zwischen den beiden Canini,
inklusive derer) und Klasse IV wird fir ausgedehnte Defekte vom linken bis zum rechten
Ramus verwendet. Der Zusatz ,,c*“ bedeutet dabei eine Defektsituation, bei der auch der
Kondylus mindestens einer Seite betroffen ist. Dementsprechend wiirde die Klasse llc eine

Hemimandibulektomie inklusive des Kondylus bedeuten (Tabelle 1-1) [Brown et al., 2016].
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Klasse I:
Lateraler Defekt exklusive Caninus oder Kondylus
Durchschnittliche DefektgroRe: 70 mm
Maximale DefektgroRe: 123 mm

Klasse Ic:
Lateraler Defekt exklusive Caninus, inklusive Kondylus
Durchschnittliche Defektgrofie: 84 mm
Maximale DefektgroRe: 138 mm

Klasse I1:
Hemimandibulektomie inklusive ipsilateraler Caninus
Durchschnittliche Defektgrofie: 85 mm
Maximale DefektgroRe: 169 mm

Klasse llc:
Hemimandibulektomie inklusive Caninus und Kondylus
Durchschnittliche Defektgrofle: 126 mm
Maximale DefektgroRe: 184 mm

Klasse I11:
Anteriore Defektsituation inklusive beider Canini
Durchschnittliche Defektgrofle: 100 mm
Maximale DefektgroRe: 160 mm

Klasse 1V:
Ausgedehnte Defektsituation inklusive beider Canini
Durchschnittliche Defektgrofle: 152 mm
Maximale Defektgrofie: 282 mm

Klasse IVc:
Defektsituation inkl. Canini, Kieferwinkel und Kondylus
Durchschnittliche Defektgrofle: 168 mm

Maximale DefektgroRe: 312 mm

Tabelle 1-1: Defektklassifikationen nach Brown et al. / Abbildungen aus [Brown et al., 2016]
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Die klassische sog. HCL Methode nach Jewer et al. wurde 1989 publiziert. ,,H* steht dabei fiir
einen lateralen Defekt, einschliefflich des Capitulums, ohne dabei signifikant die Mittellinie zu
uberschreiten. ,,C* beschreibt einen zentralen mandibuldren Defekt mit Einbeziehung der
Region der unteren Canini. ,,L* bezieht sich ebenfalls auf einen lateralen Defekt, jedoch ohne
Capitulum-Beteiligung  [Jewer et al.,, 1989]. HCL wirde demnach einen
mittellinbientbergreifenden Defekt einschliellich eines Kiefergelenkkdpfchens bedeuten.
Urken et al. stellten 1991 ihre Kilassifikation fir mandibuldre Knochen- bzw.
Weichgewebsdefekte vor. Dabei wurde die Mandibula in vier symmetrische Gruppen unterteilt:
Kondylarabschnitt (C), Ramus (R), Body (= Korpus) (B) (bis zur Kurvatur) und
Symphysalbereich (S), wobei dieser nochmal in einen linken und rechten hemisymphysalen
Bereich (SM) unterteilt wurde [Urken et al., 1991].
Aufgrund der unzéhligen Kombinationsmoglichkeiten entwarfen Tarsitano et al. ein reduziertes
Schema. Abhéngig von der Anzahl der nétigen Osteotomien wurden 4 Kategorien festgelegt:

e Eine Osteotomie ohne Einbeziehung des Capitulums (z.B. RB nach Urken): |

¢ Eine Osteotomie mit Einbeziehung des Capitulums (z.B. CRB nach Urken): Ic

e Zwei bzw. drei Osteotomien (z.B. BSB nach Urken): I

e Drei bzw. vier Osteotomien (z.B. RBS nach Urken): Il
Entscheidend fur die Einteilung ist schlussendlich das Therapiekonzept. Bei Klasse-1-Defekten
nach Tarsitano et al. liegt das Augenmerk auf der Wiederherstellung der vertikalen Dimension
des Kieferwinkels. Bei Klasse Ic Defekten kommt die Rekonstruktion des
Kiefergelenkkdpfchens hinzu. Klasse 1l Defekte werden durch mindestens zwei Osteotomien
und eine Wiederherstellung beider Ubergange zwischen Symphyse und Corpus mandibulae
therapiert. Bei Klasse 11l Defekten werden sowohl eine vertikale als auch eine oder mehrere
horizontale Osteotomien durchgefuhrt [Tarsitano et al., 2015].
lizuka et al. beschrieben in ihrer Studie ein dhnliches Schema, wobei dieses primér auf die
Anzahl der Osteotomien beschrankt war [lizuka et al., 2005]. Dementsprechend definiert
Klasse | keine durchgefiihrte, Klasse Il eine Osteotomie, Klasse Il zwei Osteotomien und
Klasse IV eine Variante von Klasse I, wobei eine zusdtzliche Osteotomie im
Symphysalbereich durchgefiihrt wurde, um eine schmale Kontur im anterioren Bereich zu
erzielen. Diese Einteilung bezieht sich ausschlieRlich auf Defekte im Bereich des Korpus und

der Symphyse.
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Defektklasse

(Tarsitano)

Ic

Defektklasse
(Urken)

R+B

C+R+B

B+S+B

R+S+B

Tabelle 1-2: Defektklassen

Defektklasse Anzahl Rekonstruktion
(Jewer) Osteotomien
L 1
Abbildung 1-1:

Ameloblastom R+B

H 1
Abbildung 1-2:
Plattenepithelkarzinom
C+R+B
LCL 2/3
Abbildung 1-3:
Ameloblastom B+S+B
LCL 3/4

Abbildung 1-4:
Plattenepithelkarzinom

Abb. 1-1 bis 1-4: aus [Tarsitano et al., 2016]
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1.1.1.6. Erfolgsquoten

Eine Metaanalyse von Hirigoyen et al. zu freien Gewebetransplantaten im Allgemeinen ergab,
dass 192 der 2.825 Lappen (6,7%) initial versagten, von denen 79 durch einen weiteren Eingriff
gerettet werden konnten [Hirigoyen et al., 1995]. Dies ergibt eine Uberlebensrate von 96% der
Transplantate im Gesamten.

Bianchi et al. beschrieben eine Erfolgsrate von 100% fiir die Rekonstruktion von
Unterkieferdefekten nach Resektionen von Ameloblastomen in den Jahren 2000-2010. Dabei
wurden 31 Patienten behandelt, 17 davon durch freie Fibulalappen [Bianchi et al., 2013].

Laut Smolka et al. war eine adjuvante Radiotherapie entscheidend fiir die frihen
Komplikationen der Lappen [Smolka et al., 2008]. Von 56 Patienten wurden bei sieben, die
keiner Radiotherapie unterzogen wurden, keine frihen Komplikationen beobachtet. VVon den
46 Patienten mit Radiotherapie kam es zu 22 Zwischenfallen (47,8%) in Form von unmittelbar
post- oder perioperativen Komplikationen. Trotzdem lag die endgtiltige Erfolgsrate des ossaren
Transplantats bei 92,9% (52 von 56). Dabei wurden bei 64,2% der Patienten eine und bei
33,9 % zwei oder mehrere Osteotomien durchgefihrt. AuRerdem wird eine Komplikationsrate
von 41,5 % beschrieben. Dazu zahlten lokale Wundinfektionen, Wunddehiszenzen oder intra-,
sowie extraorale Fisteln. Zu einem &hnlichen Schluss beziglich des Einflusses einer adjuvanten
Radiotherapie kam auch Shaw [Shaw et al., 2004].

Andere Autoren kommen zu dhnlich guten Ergebnissen der Uberlebensraten: 90% [Rohner et
al., 2013], 95% [Chiapasco et al., 2006], 85% [Peled et al., 2005], 88% [Reychler et al., 1994]
und 92% Erfolgsquote [Shpitzer et al., 1997].

Micke et al. verglichen kndcherne Rekonstruktionen des Kopf- Halsbereichs anhand von
Fibula- und Beckenkammtransplantaten. Dabei waren 133 der 156 Transplantate (85%)
erfolgreich, wobei die Erfolgsrate des Fibulatransplantats signifikant hoher war [Mucke et al.,
2013].

Laut Hayden et al. ist die Erfolgsaussicht bei segmentalen Unterkieferrekonstruktionen
vordergrundig abh&ngig von der Ausdehnung des kndchernen Defekts und dem Ausmald der zu
rekonstruierenden Weichteile. In diesem Zusammenhang ist zum heutigen Zeitpunkt das

mikrovaskulédre osteomyocutane Fibulatransplantat das Mittel der Wahl [Hayden et al., 2012].
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1.1.2. Weitere Anwendungsmoglichkeiten des Fibulatransplantates

Das Fibulatransplantat kommt auch in vielen anderen Bereichen zur Rekonstruktion zum
Einsatz. Im Allgemeinen z&hlt der vaskularisierte freie Fibulalappen zum Goldstandard bei der
Versorgung grolRerer knocherner Defekte. Defekte der unteren und oberen Extremitaten
gehéren zu den Klassischen Einsatzgebieten [Houdek et al., 2015]. Wichtig ist auch die
Indikation zur Oberkieferrekonstruktion [Joseph et al., 2015]. AufRerdem wird die Fibula auch
fir Phalloplastiken eingesetzt [Bluebond-Langner et al., 2011].

1.1.2.1. Oberkieferrekonstruktionen

In der Regel wird das Fibulatransplantat im Oberkiefer zur Rekonstruktion gréRerer kndcherner
Defekte eingesetzt. Ein klassisches Beispiel ist die Deckung nach einer totalen Maxillektomie.
Dabei wird das kndcherne Transplantat zur Wiederherstellung des Alveolarfortsatzes
verwendet, das Weichgewebe dient der Trennung von Mundhéhle und Antrum. Abhangig von
der Ausdehnung des Defekts wird zwei- bis dreimal osteotomiert, um den Verlauf des
Alveolarkamms imitieren zu koénnen. Teilweise ist es notig, die Fibula mit anderen
Transplantaten zu kombinieren, um nach kranial ausgedehnte Knochendefekte dsthetisch
zufriedenstellend zu rekonstruieren und das Defektvolumen zu fillen [Joseph et al., 2015].

Des Weiteren wird die Fibula zur Wiederherstellung von sekundér entstandenen Defekten nach
primaren Maxillektomien im Kindesalter verwendet. Zhang et al. verwendeten dazu ein
CAD/CAM-assistiertes Verfahren zur Simulation einer regelrechten Okklusion, sowie zur
Visualisierung des asthetischen Ergebnisses [Zhang et al., 2013]. In Kombination mit einer
LeFort | Osteotomie und einer bilateral sagittalen Ramusosteotomie konnten, zumindest in
Fallberichten, mittels Fibulatransplantat zufriedenstellende Okklusionsverhéltnisse hergestellt
werden. Das Knochensegment wurde dabei an den verbliebenen Arcus zygomaticus sowie an
den urspriinglichen Alveolarkamm der Gegenseite mit Miniosteosyntheseplatten fixiert. Der

Gefalistiel wurde mit der A. / V. facialis anastomosiert.

1.1.2.2. Rekonstruktion oberer und unterer Extremitaten

Von relativ groBer Bedeutung ist die Rekonstruktion von Knochendefekten mit oder ohne
Weichgewebsbeteiligung an Extremitdten. Zum Einsatz kommt diese Form des Transplantats
immer dann, wenn eine primare Versorgung mit ortsstandigen Haut-/Muskellappen und
herkdbmmlichen avaskularen Knochentransplantaten aufgrund der L&nge des Defektes nicht
mehr durchfihrbar ist. Ab einer Defektausdehnung von 6 cm sollte ein vaskularisiertes
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Knochentransplantat, frei oder gestielt, eingesetzt werden [Taylor, 1983; Cattaneo et al., 1992;
Lin et al., 1997]. Das Fibulatransplantat eignet sich diesbeziiglich besonders um ausgedehnte
Knochendefekte zu rekonstruieren. Allerdings wird es als schwierig erachtet, sogenannte
,cube-sized” Knochen, wie Femur, Humerus, Tibia, etc., zu versorgen [Dautel et al., 2001].
Auch hier hat man versucht, anhand einer sog. ,,double-barrel“-Technik das Problem zu I6sen.
Bi et al. beschrieben diese Methode dem klassischen VVorgehen im Bereich der Verknécherung
zwischen bestehendem und transplantiertem Knochen und im Allgemeinen der Neubildung von
knocherner Substanz als iberlegen [Bi et al., 2008]. Trotz allem ist eine anatomische und rigide
Fixierung entscheidend. Die alleinige Anwendung einer ,,double-barrel“-Fibula flihrt zu keiner

Reduktion von Stressfrakturen [Muramatsu et al., 2004].

1.1.2.3. Weitere Indikationsgebiete

Des Weiteren sei hier noch die Mdoglichkeit der Phalloplastik mittels Fibulatransplantat
angefihrt. Diese wurde erstmals 1992 von Sadove et al. beschrieben [Sadove et al., 1992].
Eingesetzt wird dieses Verfahren bei Patienten mit undifferenzierten primaren
Geschlechtsmerkmalen, Penisagenesie oder bei ,,transgender Patienten. Die urspringlich am
haufigsten (< 80%) [Monstrey et al., 2009] auftretenden Langzeitkomplikationen, wie
Fistelbildung und Stenose der Urethra, konnten mit einer zweizeitigen Urethraplastik (sog.
Prelamination-Verfahren) wesentlich verbessert werden [Bluebond-Langner et al., 2011].
Nachteilig wird bewertet, dass durch die kndchernen Anteile der Neo-Phallus fiir die Patienten

unter Umstanden schwer zu verbergen ist.
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1.2. CAD/CAM Technologie

1.2.1. Allgemeine Entwicklung und Einsatzbereiche in der Mund-Kiefer-

Gesichtschirurgie

Nach der Entwicklung der CAD/CAM Technologie in den spaten Achtzigern des letzten
Jahrhunderts, wurde diese vielfach in die Planung und Vorbereitung von Operationen im
Mund-, Kiefer-  und  Gesichtsbereich  miteinbezogen. Dabei  wird aus
Computertomographiedaten nach virtueller Generierung eines sog. STL-Datensatzes
beispielsweise mittels rapid prototype manufacturing (RPM) ein 3D-Modell der zu
operierenden Region erstellt. Mittels dieser gedruckten Modelle kdnnen der genaue Verlauf der
Knochenstrukturen, sowie die Ausdehnung der Defekte und das damit verbundene
Resektionsausmal? nachvollzogen werden. Alternativ kann rein virtuell die Resektion an
erstellten 3D-Modellen geplant werden. In unserem Zentrum wird Ublicherweise nach der
virtuellen Segmentierung des Defekts ein dreidimensionales Modell erstellt (RPM), anhand
dessen manuelle Schablonen gefertigt werden kénnen. Die Schablonen dienen schlussendlich
als Fihrungen fir die Osteotomien und die Positionierung der Transplantatsegmente. VVor der
Anwendung von CAD/CAM Technologie und RPM wurden konfektionierte Titanplatten
intraoperativ an die Strukturen angepasst, ebenso mussten die knochernen Transplantate
manuell geformt werden, um den Defekt moglichst passend zu rekonstruieren. Die Positionen
und die Anzahl der nétigen Osteotomien des Transplantats konnen ebenfalls digital geplant
werden. Liu et al. verwendeten dafiir eine Kunststoffschablone, welche der Form des zu
rekonstruierenden Defektes entsprach [Liu et al., 2009]. Ebenso kommen Schnittschablonen
zum Einsatz, in denen die genaue Position der Osteotomien in einer Kunststoffschablone
verschlisselt ist [Ciocca et al., 2012; Schouman et al., 2014].

Heute konnen darlber hinaus die Titanplatten préoperativ individuell gefrast bzw. gesintert
werden, wodurch eine verbesserte initiale Passgenauigkeit, sowie eine entscheidende
Reduktion der Operationszeit und damit der Ischédmiezeit erreicht werden kann [Gil et al., 2015;
Cornelius et al., 2016; Kaariainen et al., 2016]. Weiterfiihrend besteht auch die Mdglichkeit
eine dentale Rehabilitation im Sinne von enosséren Implantaten und abschlielender

prothetischer Versorgung im VVoraus CAD/CAM-assistiert zu planen [Ciocca et al., 2015a].

11
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1.2.2. Aktuelle Studienlage hinsichtlich der Verwendung von
Fibulatransplantaten

Die Vorteile der CAD/CAM-assistierten Fibulatransplantation sind vielféltig. Durch die
Maoglichkeit der praoperativen Planung kann das Ausmal} des zu rekonstruierenden Defektes
evaluiert werden, die Anzahl der Osteotomien Kkalkuliert und gegebenenfalls
Osteosynthesematerialien individuell hergestellt werden. Dadurch verkirzt sich die
Operationszeit und das asthetische Endergebnis wird kalkulierbarer [Ciocca et al., 2012; Hou
et al., 2012; Ciocca et al., 2015a]. Des Weiteren kdnnen hoch-komplexe Falle vorhersagbarer
geplant werden, wodurch der Eingriff auch fur weniger erfahrene Operationsteams vereinfacht
wird [Hou et al., 2012]. Nicht zuletzt profitiert die dentale Rehabilitation von der digitalen
Planung, da ein adaquates Verhaltnis zwischen Maxilla und Mandibula mit hoher Genauigkeit
hergestellt werden kann [Smolka et al., 2008].

Als mogliche Kehrseite des computergestiitzten Verfahrens werden oft die zusétzlichen Kosten
der Planung, sowie der zusétzliche préaoperative Zeitaufwand diskutiert. Laut Gil et al. lasst sich
der zusétzliche finanzielle Aufwand durch CAD und RPM (zwischen 1500 bis 3000 €, je nach
Fall) durch die verkirzte Operationszeit, der damit verbundenen Reduktion von
Komplikationen wie Infektionen oder Thromboembolien und den insgesamt verbesserten
Endergebnissen rechtfertigen [Gil et al., 2015]. Laut Zweifel et al. reduzieren sich die Kosten
einer vorgebogenen Osteosyntheseplatte von US $5.098 auf US $1.231,50, bzw. einer gefrasten
Osteosyntheseplatte von US $6.980 auf US $3.113,50 aufgrund der intraoperativen
Zeitersparnis [Zweifel et al.,, 2015]. Gelegentlich treten unerwartete intraoperative
Komplikationen auf, wodurch auf die Hilfe der CAD/CAM-Schablonen verzichtet werden
muss. Daher ist es trotz allem unerldsslich, auch das konventionelle Procedere zu beherrschen.
Allerdings fehlen bis dato Studien zu Langzeitergebnissen hinsichtlich funktioneller VVor- bzw.

Nachteile zwischen CAD/CAM-assistierten und konventionellen Rekonstruktionen.

12
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1.3. Mdglichkeiten der kaufunktionellen Untersuchung

1.3.1. Kilinische Untersuchung und Indizes

Die klinischen und axiographischen Untersuchungen dienen der friihzeitigen Erkennung von
(potentiell pathologischen) Dysfunktionen (CMD) im stomatognathen System, sowie der
dentalen prothetischen Therapie. Zu Beginn empfehlen Slavicek et al. ein Arzt-Patienten-
Gesprach zur Evaluierung der bisherigen Geschichte bzw. des Verhéltnisses des Patienten zum
Zahnarzt/Chirurgen, in dem auf verschiedene dentale sowie allgemeinmedizinische Details
eingegangen wird. Entscheidend dabei sind neben der allgemeinen anamnestischen
Untersuchung [Slavicek, 1988]:

e die subjektive Beurteilung seiner Kaufunktion durch den Patienten

e das Auftreten von Schmerzen in Ruhe bzw. unter Belastung (Kiefergelenk, pra-,

paraaurikular)
e das Auftreten von Kopfschmerzen, wenn ja, zu welchem Zeitpunkt
e Gerdusche des Kiefergelenks bei Bewegungen (Krepitation)

e schmerzhafte Zahne

Slavicek et al. entwarfen daflr einen Index, wobei die Schwere der Inzidenz beriicksichtigt
wird. Leicht entspricht einem Punkt, mittel 2 und stark 3 Punkten. Ist die Summe der durch die
Antworten ermittelten Werte Kleiner 5, so liegt eine geringfugige Stérung vor. Bei Werten
zwischen 7 und 10 empfiehlt Slavicek eine weiterfihrende instrumentelle Diagnostik und
zusatzliche, weiterfiihrende Fragen bei Ergebnissen >10.

1990 befassten sich Dworkin & LeResche damit, eine valide Differenzierungsmoglichkeit fir
Temporomandibular Disorders (TMD) zu erstellen [Dworkin et al., 1990]. Zwei Jahre spéter
wurden die Research Diagnostic Criteria for Temporomandibular Disorders (RDC/TMD) im
Journal of Craniomandibular Disorders, Facial & Oral Pain publiziert [Dworkin et al., 1992].
Dieser Bewertungsbogen gliedert sich in zwei Teile: Axis | und Axis Il. Der erste Abschnitt
befasst sich mit der Erkennung und Differenzierung von klassischen TMD, die in Verbindung
mit Schmerzen bei den Betroffenen auftreten. Axis Il beschéaftigt sich mit der Bewertung von
sozialen, psychologischen und habituellen Komponenten der temporo-mandibuldren
Funktionsstérung und der Einstufung der chronischen Schmerzen.

Seit das urspriingliche, auf Expertenmeinung basierte Protokoll Anfang der Neunzigerjahre des

letzten Jahrhunderts verdffentlicht wurde, befassten sich viele Studien mit der Evaluation und
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Verbesserung der ursprunglichen Methodik [Bernhardt et al., 2007; Dworkin, 2010; Look et
al., 2010; Ohrbach et al., 2010].

Die neuerlich erstellte Bewertungsmethode Diagnostic Criteria for Temporomandibular
Disorders (DC/TMD) wurde erstmals 2010 auf der International Association for Dental
Research (IADR) Konferenz in Barcelona vorgestellt und in ihrer endgultigen Version 2012 in
Iguaca Falls [Schiffman et al., 2014] prasentiert.

Der aktuelle RDC/TMD Assessment-Bogen Axis | von 2011 beinhaltet, ahnlich wie durch
Slavicek postuliert, 31 Fragen zur allgemeinen und speziellen Anamnese, sowie zur Familien-
und Sozialanamnese und zur personlichen Einschéatzung des Patienten Uber veranderte
Zustande des Allgemeinbefindens. Zur klinischen Untersuchung z&hlt eine seitenspezifische
palpatorische Befundung der Muskulatur und der Gelenke in Ruhe sowie in Bewegung.
Gemessen werden neben maximalen Auslenkungen der Laterotrusions- und
Protrusionsbewegungen, die Kieferéffnung mit Angabe von Deviationen und Deflexionen.
Insgesamt besteht der klinische Untersuchungsbogen aus 10 Fragen, die jeweils abgestuft
bewertet werden [Bhat, 2012].

Zur Diagnosefindung dient ein Auswertungsformular am Ende der Untersuchung.

1.3.2. Apparative Untersuchungsmaglichkeiten

1.3.2.1. Axiographietypen

Bereits Anfang des 20. Jahrhunderts befasste sich Campion mit der Aufzeichnung der
temporomandibul&ren Artikulation [Campion, 1905].

Axiographen bestehen aus einem zu einer Referenzlinie am Schéadel (z.B. Frankfurter
Horizontale oder Camper Ebene) ausgerichteten statischen Gesichtsbogen und einem an der
Mandibula befestigten mobilen Anteil. Zur Fixation steht eine Vielzahl an Varianten zur
Verfugung, die abh&ngig von der individuellen Situation angepasst werden kdnnen.

Bis vor wenigen Jahren war es iblich, analoge Axiographen zu verwenden [Heiser et al., 2004].
Die von Heiser et al. angewandte Variante verwendet Graphitpapier am statischen und einen
Schreibstift parasagittal am mobilen Anteil. Dadurch werden die Bahnen des Kiefergelenks
ausschlieBlich in der Sagittalebene aufgezeichnet.

Einer der ersten digitalen Gerate (Pantronic, Denar Corp., Anaheim, California) wurde 1982
vorgestellt. Dieses Gerdat zeichnete die Bahnen des Kiefergelenks bereits in allen drei relevanten

Ebenen (sagittal, axial und coronar) auf und hatte eine vergleichbare Genauigkeit zu den
14
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analogen Geréten [Clayton et al., 1986]. Auch dieser elektronische Axiograph bediente sich
Schreibplatten und Stiften, nur wurden die Daten sofort digital aufgezeichnet. Diese Art der
digitalen Registrierung ist auch heute noch in Verwendung. Als Beispiel seien der SAM-
Axiotron (SAM, Minchen, Deutschland) und die davon abgeleiteten CARDIAX-Systeme
genannt.

Die ersten der sog. beriihrungslosen Axiographen benutzten zur Aufzeichnung die Anderung
des Magnetfeldes eines Permanentmagneten, der am Unterkieferlibertragungsbogen befestigt
war [Jankelson et al., 1975]. Moderne Axiographen (Axioquick, SAM, Miinchen, Deutschland;
Arcus Digma 11, KaVo, Bieberach, Deutschland; JMAnalyzer, zebris Medical GmbH, Isny im
Allgdu, Deutschland) verwenden Ultraschall zur Vermessung der Bewegungen des
Unterkiefers in Relation zur Maxilla. Dadurch wird die exogene Beeinflussung der gelenknahen
Aufzeichnung mit Widerstandsfolien und Schreibstiften ausgeraumt, die durch den nétigen
direkten Kontakt der Ubertragungsbdgen entsteht. Bereits minimal storende Einfliisse, wie etwa
ein Haar, konnten zu Abweichungen der Messwerte fuhren [W. Stelzenmiller, 2010].
Allerdings lassen sich zu diesem Zeitpunkt kaum valide Studien finden, welche die Genauigkeit
der jeweiligen digitalen Axiographen vergleichen. Ein weiteres Verfahren der Aufzeichnung
wird durch die Modelle Condylocomp LR3 (Dental Innovation GmbH, Dortmund, Germany)
und den Freecorder BlueFox (Dental Innovation GmbH, Dortmund, Germany) realisiert. Diese
Systeme bedienen sich eines optoelektronischen Verfahrens und besitzen laut
Herstellerangaben eine Genauigkeit von 0,0lmm (Condylocomp LR3) und ,wenigen
Tausendstel mm* (Freecorder BlueFox). VVorteil des Letzteren ist sicherlich, dass nur mehr ein
C-formiger Unterkieferbogen bendtigt wird. Als maxillare Referenz dient eine optisch
ermittelte Ebene, wodurch der Patient geringstmoglich durch externe Einflusse in seinen

habituellen Bewegungsablaufen gestort wird [Klett, 2008].

1.3.2.2. Alternativen

Bei den Alternativen zur Untersuchung des kaufunktionellen Systems ist die Rontgendiagnostik
zu nennen. Verwendet werden dabei vor allem das Magnetresonanztomogramm (MRT), aber
auch Orthopantomogramme konnen zur Ubersichtsdiagnostik von pathologischen Veranderung
z.B. der kndchernen Kiefergelenksfortsatze eingesetzt werden.

Das Magnetresonanztomogramm gewinnt an Bedeutung, sobald pathologische Verédnderungen
an Weichgeweben diagnostiziert werden sollen. Lopes et al. untersuchten den Zusammenhang

zwischen TMD und dem Volumen des M. pterygoideus lateralis anhand von MRT-Daten. Sie
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kamen zu dem Schluss, dass ein bildgebendes Verfahren in diesem Fall durchaus sinnvoll sei,
da sich der hypertrophe Muskel unter Umstédnden nicht palpatorisch diagnostizieren lieRe
[Lopes et al., 2015]. Ebenso ist das MRT unerlésslich zur Bestimmung der Kondylenposition,
und der Kondylus/Diskus Relation [Rammelsberg et al., 1997].

Das Computertomogramm (CT) wird hdufig eingesetzt, um knocherne Strukturen im Bereich
des Kiefergelenks darzustellen. Paknahad et al. verwendeten Daten aus Computertomographien
zur Bestimmung der Kondylenposition bei Patienten mit TMD und konnten zeigen, dass die
Position des mandibuldren Kondylus in Zusammenhang mit dem Schweregrad der

craniomandibulé&ren Dysfunktion steht [Paknahad et al., 2015].

1.4. Problematik

Ziel dieser Studie ist es, auf Basis axiographischer Messungen und einem speziellen
Fragebogen die kurzfristigen kaufunktionellen Ergebnisse der Probanden zu evaluieren.
Entscheidende Paramater sind dabei die Kiefer6ffnung, die Dimension der lateralen
Unterkieferbewegungen, sowie der Protrusion zu drei verschiedenen Zeitpunkten. Des
Weiteren werden Kiefergelenkbefunde, pathologische Abrasionen der Zahnhartsubstanz und
Zungenimpressionen vor und nach der Operation verglichen, um die Wiederherstellung der
urspriinglichen stomatognathen Beziehungen uberprifen zu konnen. Zusétzlich werden
allgemein-befundliche Parameter erhoben, um die subjektive Belastung des Patienten
einschatzen zu kdnnen. Hierbei sind zwei Faktoren von Bedeutung: Die Schmerzdynamik und
eine Selbsteinschatzung zum empfundenen Stress. Zusammengefasst wird ein Befund zu

craniomandibuléren Dysfunktionen erstellt.
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2. Material und Methodik

2.1. Ethik

Die Studie entsprach der aktuellen Deklaration von Helsinki und wurde von der
Ethikkommission des Klinikums Rechts der Isar der Technischen Universitdt Minchen
Uberprift und genehmigt (Aktenzeichen Nr. 342/14).

Bei der Durchfiihrung der Untersuchungen entstand kein Nachteil fiir die Probanden. Der
zusétzliche Behandlungsaufwand bzw. Zeitaufwand fir die Patienten wurde auf ein Minimum
reduziert. Die durchschnittliche Untersuchungsdauer betrug 17 Minuten pro Patient pro
Untersuchung. Alle Patienten wurden im Vorhinein ber das Procedere der Untersuchung und
die wissenschaftliche, anonymisierte Verwendung ihrer Daten aufgeklart. Der Autor und alle
Beteiligten der Studie kamen zu keinem finanziellen oder wirtschaftlichen Vorteil, ebenso

besteht kein Interessenskonflikt.

2.2. Axiograph

Die entscheidenden Parameter (max. Kiefer6ffnung, Protrusion, Laterotrusionsbewegungen)
wurden anhand eines Axiographen aufgezeichnet. Dabei kam ein SAM Axioquick® Recorder

zum Einsatz (SAM® Prazisionstechnik GmbH, Gauting, Germany). Das Gerat bestand aus
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Abbildung 2-1: Axiograph
links maxillarer Teil, rechts mandibularer
Teil
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einem maxillaren und einem mandibuldren Ubertragungsbogen. Die Daten wurden per Kabel
ubermittelt.

Die Fixierung des maxillaren Teils erfolgte mittels Porion-Fuhrungshilfen, ahnlich einem
klassischen Transferbogen. Zusatzlich wurden ein Vertex-Support-Band und ein Nackenband
zur Stabilisierung verwendet. Nachdem die Porion-Fihrungshilfen nach der Positionierung
entfernt wurden, wurden zur Gewahrleistung der Stellung an jeder Seite zwei Stellstifte im
Bereich des Mastoids und des Os temporale retroaurikuldr festgezogen. Zur anterioren

Abstlitzung diente eine Glabellastitze, die parallel zur Bipupillarlinie ausgerichtet wurde.

Fur die Befestigung des Unterkiefer-Transmitters standen mehrere Mdoglichkeiten zur
Verfligung. Bei bezahnten Patienten bot sich die Paraokklusalspange, beziehungsweise der
Intraokklusal-Jig an. Die Paraokklusalspange wurde mit einem temporaren
Befestigungskomposit (z.B. Luxatemp-Star®, DMG, Hamburg, Deutschland) verschlisselt
und laut Herstellerangaben ggf. zusétzlich mit einem Adhasiv (z.B. Cyanacrylate) befestigt.
Dadurch konnte eine starre Befestigung gewahrleistet werden, ohne den intraokklusalen

Abstand in der Ruheschwebelage zu beeinflussen oder die Interkuspidation zu manipulieren.

Abbildung 2-2: Fixationshilfe
Von links nach rechts: Intraokklusal-Jig,

Tréagerloffel (unbezahnt), Paraokklusalspange
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Der Intraokklusal-Jig wurde mittels eines herkémmlichen dentalen K-Silikons (z.B. Optosil
Comfort®, Heraeus Kulzer, Hanau, Deutschland) befestigt. In der Regel war bei dieser
Methode kein zusétzliches Adhasiv nétig, allerdings konnte bei Bedarf ebenfalls mit einem
Cyanacrylate der intermediare Verbund verbessert werden. Nachteil dieser Methode war die
Sperrung der Okklusion in Schlussbisslage. Dieser Fehler konnte jedoch nachtréglich leicht
korrigiert werden. Dazu wurde nach folgender Formel vorgegangen:

D=D'+0+d

wobei
D...effektive Kieferoffnung
D¢...gemessene Kieferoffnung
O...individueller Overjet in Schlussbiss

d...Dicke des Intraokklusal-Plugs

Bei unbezahnten Patienten erwies sich die Befestigung etwas aufwandiger. Hier wurde ein
Tréagerloffel mit einem elastischen Abformmaterial (z.B. Optosil®) befillt und auf die
Kieferkammschleimhaut aufgebracht. Das Trégerl6ffelsystem wurde anschlieBend mit einer
Mandibularspange verbunden, die den Unterkiefer von extraoral umgreift und festgezogen
werden konnte. Dadurch wurde eine moglichst rigide Befestigung gewahrleistet.

Der SAM Axioquick® Recorder bediente sich einer Abstandsmessung mit Hilfe von
Ultraschallsendern und —sensoren. Die acht Empfanger wurden dabei am starren, maxillaren
Anteil befestigt, die vier Sender am mandibuldr verankerten Teil angebracht. Laut
Herstellerangaben wurde durch das Befestigungsprotokoll parallel zur Interpupillarlinie und
zur Porion-Orbital-Ebene eine Anndherung an die tatsédchliche mandibulére Rotationsachse
von 1,1-12 mm gewadhrleistet. Auflerdem stand eine Funktion zur individuellen
Rotationsachsenbestimmung zur Verfligung.

Der Axiograph zeichnete die Bewegungen des Kiefergelenks in drei Ebenen (coronar, sagittal
und axial) auf. Zusétzlich wurden abhangig von der relativen Ausgangsposition der Sender und
Empfanger die Bewegungen der Schneidekanten berechnet.
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2.3. Workflow

Im Zeitraum Juni 2014 bis April 2016 wurden insgesamt 32 Patienten zum Zeitpunkt Ty
untersucht. Pro Patient wurden neun Messungen zu drei Zeitpunkten durchgefiihrt. Die ersten
Messungen (T1) wurden am Tag vor dem geplanten chirurgischen Eingriff vorgenommen. Der
zweite Zeitpunkt der Messungen (T2) war der zehnte postoperative Tag und die letzten
Messungen (T3) fanden drei Monate postoperativ statt. Zusétzlich wurden bei jedem Patienten
zu allen Zeitpunkten (T1-T3) Daten zu craniomandibuldren Dysfunktionen anhand eines
vorgefertigten Untersuchungsbogen aufgezeichnet (Anhang 2). Erfasst wurden die Parameter
Kiefergelenksschmerzen, Verspannungen im Bereich der Kaumuskulatur, Knacken oder
Reiben des Kiefergelenks, sowie das subjektive Empfinden von Limitationen in Bezug auf die
Mobilitdt der craniomandibuldren Funktionseinheit. Im Falle von Schmerzen wurden
zusétzlich Lokalisation, Charakter, Haufigkeit und der Zeitpunkt des Auftretens festgehalten.
Zusétzlich  wurde bei jedem Patienten ein rudimentdrer Zahnstatus sowie
Verzahnungsschemata bei Bezahnten (Angle-Klasse, Kopfbiss, Kreuzbiss, offener Biss)
erhoben. Das Auftreten oder VVorhandensein von Habits (Knirschen, Pressen) und der subjektiv
empfundene Stress wurden notiert.
Zur Beurteilung der Kaufunktion wurden folgende Parameter pro Untersuchung dreimal
erhoben und aufgezeichnet [mm]:

o Kieferoffnung (maximale Schneidekantendistanz)

e Deviation

e Deflexion

e Maximale mandibul&re Protrusion

e Maximale mandibulére Laterotrusion (beidseitig)
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Abbildung 2-3: Patient mit appliziertem Axiographen; links: frontal, rechts: sagittal

Verwendet wurde dazu der oben genannte ultraschall-basierte Axiograph SAM Axioquick®
Recorder. Der Messvorgang wurde per FulStaster gesteuert. Ein akustisches Signal zeigte den
Beginn der Messung an. Zu Beginn wurde eine individualisierte Scharnierachse festgelegt,
indem der Patient eine Offnungsbewegung des Kiefers durchfiinrte, die sich ausschlieRlich auf
den rotierenden Teil beschrénkte und somit keine Translationsbewegung des Kiefergelenks
eingeleitet wurde. Den Patienten wurden mundliche Anweisungen zur Durchfuhrung der
Bewegungen erteilt. Somit wurde einer externen Manipulation der Extremwerte vorgebeugt.

Die Daten wurden digital in der zum Axiographen gehdrenden Software (SAM Axioquick®
Recorder Software V1.2.7, SAM® Prazisionstechnik GmbH, Gauting, Germany)
aufgezeichnet und mittels Microsoft® Excel (Microsoft® Office 365 Excel, Version
16.0.7167.2060, 2016; Microsoft Corporation; Redmond, WA, USA) verarbeitet. Die
statistische Auswertung erfolgte mittels ,,Standard Package for the Social Science” (SPSS fiir
Windows, release 22.0.0, 2013; SPSS Inc.; Chicago, IL, USA) sowie “R Statistical Package”
(R fur Windows, release 3.2.0, 2015; R Foundation for Statistical Computing; Vienna, Austria).
Alle Messungen wurden durch einen Untersucher durchgefuhrt, somit kann die Fehlerquelle

unterschiedlicher Untersuchungsprotokolle als minimal angesehen werden.
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2.4. Operation/Eingriffe und Prozeduren

2.4.1. Préaoperatives Management

Préoperativ wurden CT-Angiographien zur Darstellung der Gefél3e in Bereich der Donorsite
der unteren Extremitat durchgefiihrt. Patienten mit klinischen Zeichen von GeféRschaden
wurden alternativen Therapiekonzepten zugefihrt [Wolff, 2005]. AuBerdem wurden die
relevanten Hautperforatoren zur besseren intraoperativen Auffindbarkeit mittels Doppler

markiert.

2.4.2. Fibulatransplantation

Alle Operationen wurden in oraler Intubationsnarkose (ITN) durchgefiihrt. Nach Desinfektion
des Operationsgebiets (Braunol, B. Braun, Melsungen AG; Meslungen, Deutschland) und
sachgerechter Lagerung des Patienten am Operationstisch wurde unter zusatzlicher
Lokalandasthesie (LA) eine Tracheotomie durchgefihrt. In Abhangigkeit der Indikation erfolgte
nun die onkologische, dem Stadium gerechte Neck Dissektion mit abschlie3ender
GeféaRdarstellung. In nicht-onkologischen Féllen erfolgten lediglich die GeféaRdarstellung
sowie eine Submandibulektomie. Daraufhin wurde anhand der Resektionsschablonen der
mandibuldre Teil reseziert.

Parallel dazu wurde das Fibulatransplantat prépariert. Die Hautinsel wurde nach Darstellung
der PerforatorgefalRe definiert, in der Regel zwischen dem mittleren und dem distalen Drittel
der Fibula. Wie schon oben beschrieben wurden die distalen sieben Zentimeter des Knochens
zum Schutz des N. peronealis und zum Erhalt der Funktion des oberen Sprunggelenks
geschont. Nach der Freipraparation der kndchernen Strukturen wurden mit Hilfe der
CAD/CAM-gefertigten  Schnittschablonen die Osteotomien durchgefuhrt und die
Osteosyntheseplatten angebracht.  Das mikrovaskuldre ossare oder osteomyokutane
Transplantat wurde nach dem Absetzen der beteiligten Gefdlie an das Rekonstruktionsteam
ubergeben und die Entnahmestelle verschlossen. Dazu wurde nach der Muskeladaptation
Vollhaut aus der Leiste verwendet. Sofern der Weichgewebsdefekt drei Zentimeter nicht
uberschritten hatte, konnte die Donorsite auch primar verschlossen werden. Um der Formation
eines postoperativen Hamatoms (mit dem Risiko eines Kompartmentsyndrom) vorzubeugen,
wurden Redondrainagen eingelegt.

Der GefaRstiel des so vorbereiteten Transplantats wurde anschlieBend mikrochirurgisch mit
den HalsgefaRen anastomosiert. Eine Uberpriifung der problemlosen Perfusion des
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Transplantates war obligatorisch und wurde mehrmals durchgefiihrt. Anschlielend wurde die
knécherne Passung des Transplantats kontrolliert und mittels vorgefertigter
Osteosyntheseplatten eingebracht. Die Hautinsel wurde im Anschluss an eine grindliche
Spulung intraoral spannungsfrei adaptiert. Extraoral wurden nach Einlage von Redondrainagen

die Wundréander primar verschlossen.

2.4.3. Postoperatives Management

Alle Patienten verbrachten postoperativ einen Tag in intensivmedizinischer Betreuung. Je nach
Verfassung der Patienten konnten diese bereits am darauffolgenden Tag auf die normale
Station der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie verlegt werden. Die Patienten wurden
frihestmdglich unter physiotherapeutischer Anleitung remobilisiert. Eine nasal eingebrachte
Sonde zur enteralen Erndhrung wurde in den meisten Féllen appliziert. Eine regelméRige
Kontrolle der FulRpulse sowie der Perfusion des Transplantates wurde fir mindestens 24h
aufrechterhalten. Die mittlere stationdre Aufenthaltsdauer betrug 21 Tage, jedoch mindestens
8 Tage. Eine peri- und postoperative Antibiotikatherapie wurde nach dem von Miicke et al.

empfohlenen Regime durchgefiihrt [Mucke et al., 2015].

2.5. Statistik

Aus der Verteilung der funktionellen Parameter wurden Mittelwerte [mm] gebildet und diese
in Abhingigkeit des Aufnahmezeitpunkts in Relation gesetzt. Die relative Anderung zwischen

zwei Zeitpunkten wurde immer wie folgt berechnet:

t —
A==2—145100%
t
bzw.
t3 —t;
ty
bzw.
311
A= 100 %
iy

Ob eine statistische Signifikanz vorlag, wurde mittels Mann-Whitney-U Test Uberpraft.
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Zur Evaluierung einer Korrelation von abhdngigen und unabh&ngigen Variablen (bzw.
Préadiktoren) wurden lineare Regressionsanalysen verwendet. Zuerst wurde mittels univariater
linearer Regressionsanalyse ein linearer Zusammenhang zwischen einer abhéngigen und einer
unabhéngigen Variablen Uberprift. AnschlieBend wurde mittels multivariater linearer

Regressionsanalysen der Einfluss von anderen Prédikatoren ausgeschlossen.

Als Grundlage der statistischen Berechnungen dient der Wert p = 0,05 als Signifikanzniveau.
Dementsprechend wurden Werte von p > 0,05 als statistisch nicht signifikant angesehen, p-
Werte unter 0,05 hingegen als signifikant. Das Konfidenzintervall (Cl) wurde mit 95%

festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1.Patientengut und Limitationen

Das Patientengut setzte sich aus zwolf Frauen und 20 Ménnern zusammen. Der
Altersdurchschnitt lag bei 57,97 Jahren, bei einem mittleren Alter von 58,50 Jahren (Grenzen:
21 — 70 Jahre).

Davon konnten bei 31 Patienten T, Messungen durchgefiihrt werden (ein Patient verstarb im
Zeitraum zwischen den ersten beiden Messzeitpunkten). Im weiteren Verlauf verstarben vier
Patienten, bevor die Ts Messungen durchgefiihrt werden konnten. In weiteren sechs Féllen
wurden keine Tz Messungen aufgrund von Non-compliance (n =5) bzw. durch den Verlust
eines Transplantats (n = 1) vorgenommen.

Das vollstandig ausgewertete Kollektiv setzte sich folglich aus 21 Patientenfallen zusammen,
bei einem Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Operation von 60,24 £ 5,71 Jahre (minimales
Alter: 49 Jahre, maximales Alter: 70 Jahre). Sieben Patienten dieser Gruppe waren weiblich
(33,33%), 14 mannlich (66,67%). Patienten mit unterschiedlichen Diagnosen, die zu einer
mandibuléaren Resektion bzw. Rekonstruktion fihrten, wurden in das Kollektiv aufgenommen.
Dazu z&hlten Plattenepithelkarzinome der Mundschleimhaut (OSCC n = 10), therapierefraktare
Osteoradionekrosen (ORN n=8), chronische Osteomyelitiden (OM n=2) sowie
Medikamenten-assoziierte Osteonekrosen (MRONJ n =1). Dies entspricht einer relativen
Verteilung von 47.62% OSCC, 38.09% ORN, 9,52% OM und 4.77% MRONJ.
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Anzahl der Patienten mit CAD/CAM Fibula: 32
(zwischen 07/2014 und 01/2016)

Anzahl der Patienten mit T1 und T2
Messungen: 31

!

Anzahl der Patienten mit T3 Messung: 21

Abbildung 3-1: Patientenkollektiv

3.1.1. Einteilung

Die Einteilung der Gruppen erfolgte anhand verschiedener Parameter. Verglichen wurden die
Kollektive OSCC vs. nOSCC, préoperative Bestrahlung, postoperative Bestrahlung, Anzahl der

Osteotomien, primare vs. sekunddre Rekonstruktion und aufgetretene Wundheilungsstérungen.
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3.1.1.1. OSCCvs.nOSCC

Anzahl Patienten

0SCC, 10, 48%

non-0SCC, 11, 52% [

m OSCC = non-0OSCC

Abbildung 3-2: Verteilung der Patienten nach Diagnose

3.1.1.2. Radiatio (RTx) vs. keine Radiatio (NRTx)

Anzahl Patienten

pra- und
postoperative RTx, 1, keme RTx, 1, 5%
5%

Postoperative RTx, 4
19%

= Praoperative RTx = Postoperative RTx = pra- und postoperative RTx = keine RTx

Praoperative RTx, 15,
71%

Abbildung 3-3: Verteilung der Patienten nach Bestrahlung

Zu bemerken ist in dieser Gruppe, dass keine préoperative Bestrahlung mit neoadjuvantem
Charakter durchgefuhrt wurde. Die Entscheidung zur postoperativen Bestrahlung wurde als

konsiliarischer Beschluss im Sinne eines onkologisch neoadjuvanten Therapieregimes geféllt.
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3.1.1.3. Anzahl der Osteotomien

Anzahl Patienten

3 Osteotomien
(Klasse IV), 1, 5% 0 Osteotomien
I (Klasse 1), 4, 20%

?

= 0 Osteotomien (Klasse I) = 1 Osteotomie (Klasse II)

2 Osteotomien
(Klasse 111), 9, 45%

F

1 Osteotomie (Klasse
1), 6, 30%

= 2 Osteotomien (Klasse Ill) = 3 Osteotomien (Klasse IV)

Abbildung 3-4: Verteilung der Patienten nach Osteotomien, Einteilung nach lizuka, et al. [lizuka et al., 2005]

3.1.1.4. Primare vs. sekundare Rekonstruktion

Anzahl Patienten

Sekundar
rekonstruiert, 9, 38%

L

Primar rekonstruiert,
15, 62%

ﬁ

= Primar rekonstruiert = Sekundar rekonstruiert

Abbildung 3-5: Verteilung der Patienten nach Zeitpunkt der Rekonstruktion

Bei einer priméren Rekonstruktion fanden die Resektion sowie die Transplantation im selben

Eingriff statt. Bei sekundar rekonstruierenden Eingriffen war die ablative Chirurgie zu einem
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friheren Zeitpunkt durchgefihrt worden, die Transplantation in einer separaten, spateren
Operation.

3.1.1.5. Wundheilungsstorungen

Anzahl Patienten

Wundheilungs-
storungen, 8, 38%

:

keine Wundheilungs-
storungen, 13, 62%

F

= Wundheilungs-storungen = keine Wundheilungs-stérungen

Abbildung 3-6: Verteilung der Patienten nach Inzidenz von Wundheilungsstérungen

3.1.1.6. Dentition im Unterkiefer

Anzahl Patienten

Restbezahnung, 8,
38%

L

zahnlos, 13, 62%

= zahnlos = Restbezahnung

Abbildung 3-7: Verteilung der Patienten nach vorhandener Bezahnung (>3 verbleibende Zahne im Unterkiefer)
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Postoperativ fanden sich acht Patienten mit verbleibender Bezahnung im Unterkiefer, die

restlichen 13 waren vollkommen zahnlos.

3.2. Auswertung der axiographischen Ergebnisse

Von 32 aufeinanderfolgenden fibulatransplantierten Patienten konnten schlussendlich 21 Félle
ausgewertet und analysiert werden (Grinde fir den Ausfall wurden oben beschrieben, siehe
Abbildung 3-1).

3.2.1. Maximale Kieferéffnung

Die Durchschnittswerte fur die Kiefer6ffnung ergaben 30,11 £+ 11,45 mm zum Zeitpunkt Ty,
21,44 £ 7,26 mm zum Zeitpunkt T> und 26,26 + 9,67 mm zum Zeitpunkt Ts. Die relativen
Differenzen betrugen A =-26,34+19,77 %, A, = 19,08 £29,63 % und
Az =-7,41 £32,99 %. Ein statistisch signifikanter Unterschied konnte nur zwischen T, und Ty
nachgewiesen werden (p < 0,001). Zwischen Ty und T3 konnte keine statistische Signifikanz

nachgewiesen werden (p = 0,073) (Tabelle 3-1).

3.2.2. Protrusion

Die Durchschnittswerte der mandibul&ren Protrusion beliefen sich auf 7,2 + 4,16 mm zum
Zeitpunkt T1, 4,81 £ 3,37 mm bei T2 und 5,45 £ 3,39 mm bei Ts. Die relativen Differenzen
betrugen A;= -24,25 + 37,69 %, A,= 16,80 = 60,67% und A;= -5,86 + 64,93%. Wie bei
der Kieferoffnung ergab sich bei der Protrusion eine statistische Signifikanz nur bei der
Anderung zwischen T, und T1 (p < 0,007), nicht aber zwischen Tzund T1 (p = 0,092).
(Tabelle 3-1)

3.2.3. Laterotrusion

Bei den Laterotrusionsbewegungen nach rechts wurden durchschnittliche Werte wvon
7,2 £ 3,82 mm bei Ty, 4,81 £ 3,69 mm bei Tound 6,1 + 2,77 mm zum Zeitpunkt T3 gemessen.
Die relativen Differenzen betrugen A;=-11,56 £47,05%, A, =25,17 +£66,34 % und
A3 = 14,45+ 95,15 % . Eine signifikante Reduktion konnte zwischen den Zeitpunkten T> und
T1 (p < 0,009), nicht aber zwischen Tzund Tz (p = 0,36) festgestellt werden.

Bei den Laterotrusionsbewegungen nach links wurden durchschnittliche Werte von 7,97 +
4,17 mm bei Ty, 6,39 = 3,75 mm bei Tound 7,14 + 3,89 mm zum Zeitpunkt Tz gemessen. Die

relativen Differenzen betrugen dementsprechend Ay =-6,12 £ 49,34 %,

30



- Ergebnisse -

A, =9,12+47,70 % und A3 = 7,39 £ 57,67 %. Eine signifikante Reduktion wurde zwischen
keinen Zeitpunkten festgestellt (pTS‘Tl =0,36 und Pr,7, = 0,102) (Tabelle 3-1).

Messungen T T2 T3
Mittelwert | p-Wert | Mittelwert | p-Wert | Mittelwert | p-Wert
[mm] £SA [mMm] £SA | (TJ/ T2) | [mm]£SA | (Ti/ Ts)
Kieferoffnung | 30,11+ 11,45 / 21,14+ 7,26 | <0,001 | 26,26+9,67 | 0,073
Protrusion 7,2+4,16 / 4,81 + 3,37 0,007 5,45+3,39 [ 0,092
Laterotrusion 7,2+ 3,82 / 4,81 + 3,69 0,009 6,1+2,77 0,36
rechts
Laterotrusion 797 4,17 / 6,39 £ 3,75 0,102 7,14+3,89 | 0,154
links
Messungen Differenz A T2- T1 Differenz A T3- T2 Differenz A T3- T
Differenz [%] | £SA Differenz +SA Differenz +SA
[%6] [%6]
Kieferoffnung -26,34 + 19,77 19,08 + 29,63 -7,41 + 32,99
Protrusion -24,25 + 37,69 16,80 + 60,67 -5,86 + 64,93
Laterotrusion -11,56 +47,05 25,17 + 66,34 14,45 +95,15
rechts
Laterotrusion -6,12 + 49,34 9,12 +47,70 7,39 + 57,67

links

Tabelle 3-1: Resultate und relative Differenz der axiographischen Messungen zu den
Zeitpunkten T1, T2und T3 (JA = (T3- T1) / T1] * 100%).
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3.2.4. Deflexion

Eine praoperative Deflexion konnte in 13 Féllen festgestellt werden (Abweichung von der
Mittellinie d > 1 mm). In sieben Fallen war eine Deflexion nach links vorhanden
(2,47 £ 1,22 mm), in weiteren sechs nach rechts (2,37 £ 1,66 mm). Dabei konnte eine
praoperative Deflexion zum Zeitpunkt T3 korrigiert werden. Andererseits wurde in sieben
Féllen eine postoperative Deflexion (T3) beobachtet, die prdoperativ nicht vorhanden war
(2,48 £ 1,19 mm). In Summe konnte allerdings kein statistisch signifikanter Anstieg der

Inzidenz von Deflexionen im pra-/postoperativen Vergleich gefunden werden.

3.3. Univariate lineare Regressionsanalyse

Anhand der univariaten Regressionsanalyse konnte nur eine signifikante Korrelation zwischen
den Pradiktoren Plattenepithelkarzinom der Mundhéhle (OSCC) und pra- bzw. postoperative
Strahlentherapie (RTx) mit der maximalen Kiefer6ffnung festgestellt werden. Fir die OSCC
Gruppe ergab sich ein Signifikanzwert von p = 0,018 bei einem 95-prozentigen
Konfidenzintervall (-59,55 < Cl < -6,33) in Korrelation mit der Anderung der Kieferoffnung.
Dem gegeniiber konnte fur die anderen axiographischen MessgréRen Protrusion (p = 0,338;
95% CI -87,36 bis 31,51), Laterotrusion rechts (p = 0,162; 95% ClI -143,51 bis 25,87) und
Laterotrusion links (p = 0,854; 95% CI -58,86 bis 49,24) keine statistische Signifikanz erkannt
werden.

Ebenso ergab sich eine signifikante Korrelation der pra- bzw. postoperativen Bestrahlung mit
der Anderung der Kieferoffnung. Dementsprechend wurden Signifikanzwerte von p = 0,026
(95% CI 4,56 bis 64,46) flr die praoperative RTx und p = 0,049 (95% CI - 65,55 bis - 0,72) flr
die postoperative RTx Gruppe berechnet. Ahnlich wie bei der OSCC Gruppe konnte auch hier
kein statistisch signifikanter Zusammenhang zu Protrusion (p =0,113; 95% CI -12,97 bis
1129, bzw. p=0,11; 95% CI -120,06 bis 13,31), Laterotrusion rechts (p =0,109;
95% CI - 18,13 bis 166,05, bzw. p = 0,144; 95% CI -170,74 bis 26,91) oder Laterotrusion links
(p =0,346; 95% CI -31,41 bis 85,39, bzw. p =0,176; 95% CI -100,92 bis 19,85) hergestellt
werden.

Auch alle weiteren Parameter wie Zeitpunkt der Rekonstruktion (primér vs. sekundér), Anzahl
der Osteotomien oder Wundheilungsstérungen hatten keinen statistisch signifikanten Einfluss

auf die Parameter Kiefer6ffnung, Protrusion, Laterotrusion links und rechts (Tabelle 3-2).
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Pra- Kieferoffnung Protrusion Laterotrusion Laterotrusion
diktoren rechts links
p-Wert | 95% CI | p-Wert | 95% CI | p-Wert | 95% CI | p- 95% CI
Wert
OSCCvs. |0,018* | -59,55 | 0,338 | -87,36 | 0,162 | -143,51 | 0,854 | -58,86
nOSCC bis bis bis bis
-6,33 31,51 25,87 49,24
RTx pra -| 0,026* | 4,56 0,113 | -12,97 | 0,109 | -18,13 | 0,346 | -31,41
OP bis bis bis bis
64,46 1129 166,05 85,39
RTx post - | 0,049* | -6555 | 0,11 |-120,06 | 0,144 | -170,74 | 0,176 | -100,92
OP bis bis bis bis
-0,72 13,31 26,91 19,85
1° vs. 2°( 0,753 | -394 | 0,979 | -68,23 | 0,696 | -79,63 [ 0,595 | -44,05
Rec. bis bis bis bis
28,92 66,48 116,95 74,68
Osteo- 0,69 | -18,27 | 0,908 | -28,55 | 0,264 | -19,31 | 0.641 | -20,67
tomien bis bis bis bis
12,35 31,94 66,43 32,76
WHS 0,776 | -27,39 | 0,384 | -87,51 | 0,852 | -115,45 | 0.213 | -86,23
bis bis bis bis
36,15 35,27 66,68 20,49
Abkirzungen:
OSCC = orales Plattenepithelkarzinom; nOSCC = kein Plattenepithelkarzinom; vs. = versus;
RTx = Bestrahlung; 1° = primér; 2° = sekundar; Rec. = Rekonstruktion; WHS =
Wundheilungsstorung

Tabelle 3-2: Univariate lineare Regressionsanalyse relative Differenzen AT3z-T1.

Dem oben beschriebenen Ergebnis folgend war die relative Differenz zwischen der
Kieferoffnung drei Monate postoperativ und praoperativ (ATs-T1) bei Patienten mit OSCC im
Vergleich zu nOSCC Patienten signifikant reduziert (p = 0,02). Dementsprechend konnte eine
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relative Reduktion der Kieferoffnung (A; = -24,67 + 17,25 %) gemessen werden, bei nOSCC
Féllen kam es zu einer relativen Zunahme (A; = 8,37 = 36,62 %). Bei praoperativ bestrahlten
Patienten konnte eine relative Zunahme beobachtet werden (As; =2,45+34,14 %), im
Unterschied zu den postoperativ Bestrahlten (A; = -32,45 +9,19 %). In beiden Féllen war der
Einfluss im Vergleich zu den jeweils nicht-bestrahlten Patienten signifikant (p = 0,02 bzw. p =
0,0014), wobei die préoperativ Nicht-Bestrahlten eine relative Abnahme der Kiefer6ffnung
(A; =-32,07 £8,27 %) aufwiesen.

mittelwertig minimale Zunahme auf (Az = 0,41 + 33,98 %). Auch die Differenz zwischen pré-

Die postoperativ Nicht-Bestrahlten wiesen eine

und postoperativer Bestrahlung ergab eine statistische Signifikanz von p = 0,032. Bei allen
weiteren Pradikatoren konnten keine statistisch signifikanten Korrelationen gefunden werden
(Tabelle 3-3 und Abbildung 3-8).

Pradiktoren Anzahl | T1 £SD [mm] | T3 SD [mm] AT3-T1 £SD [%]
OSCC vs. | OSCC 10 30,99 £ 13,72 22,54 + 8,54 -24,67 +17,25*
nOSCC nOSCC 11 29,32+9,55 | 29,65+9,75 8,37 + 36,62
RTx pra - OP | RTx 15 25,84 + 10,14 25,67 £ 11,07 2,45 + 34,14*
no RTx 6 40,8 + 6,67 27,75 +£5,23 -32,07 = 8,27
RTx post - |adj. RTx 5 38,38 + 3,43 25,86 2,73 -32,45 + 9,19*
oP no RTx 16 27,53 +1191 26,39 + 11,08 0,41 + 33,98
1°vs. 2° Rec. | primér 15 33,21 £ 10,75 28,55 + 8,78 -5,93 £ 37,69
sekundar 6 22,38 + 10,02 20,53 + 10,17 -11,13 + 18,79
Abkirzungen:
OSCC = orales Plattenepithelkarzinom; nOSCC = kein Plattenepithelkarzinom; vs. = versus;
RTx = Bestrahlung; adj. = neoadjuvant; 1° = primar; 2° = sekundér; Rec. = Rekonstruktion

Tabelle 3-3: Statistische Analyse der relativen Differenzen der Kieferoffnung.
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A OSCC vs. n0SCC B praoperative Bestrahlung
8.37 +36.62 % | -24.67 +17.25 % -32.07 827 % | 2.45 +34.14 % |
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nOSCC 0scC nein ja
C postoperative Bestrahlung D primare vs. sekundare Rekonstruktion
0.41+33.98 % | -32.45+9.19 % -5.93 +37.69 % | -11.13 £18.79 |
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Abbildung 3-8: Vergleich der Differenzen A; und A; in Abhéngigkeit der Parameter OSCC vs. nOSCC,

praoperative Bestrahlung (ja/nein), postoperative Bestrahlung (ja/nein), sowie primdre vs. sekundére

Rekonstruktion
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3.4. Multivariate lineare Regressionsanalyse

Mit der multivariaten Regressionsanalyse wurde die Signifikanz der zuvor in der univariaten
Analyse signifikanten Pradiktoren Gberprift. Dabei ergab sich kein statistisch signifikanter
Einfluss der analysierten Faktoren OSCC (p = 0,422; 95% CI -81,37 bis 36,06), préoperative
RTx (p = 0,326; 95% CI -45,78 bis 128,43) und postoperative RTx (p = 0,766; 95% CI -61,96
bis 82,42) auf die Kieferoffnung. Ebenso verhielt es sich bei den weiteren Pradiktoren
Rekonstruktionszeitpunkt, Anzahl der Osteotomien und Wundheilungsstérungen. Auf die
Protrusion und die Laterotrusionsbewegungen nach rechts und links konnte kein statistisch
signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden (Tabelle 3-4). Diese Resultate wurden
durch eine Bravais-Pearson-Korrelation bestétigt, anhand der eine signifikante Korrelation der
untersuchten Pradiktoren nachgewiesen werden konnte (Tabelle 3-5).
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Pra- Munddéffnung Protrusion Laterotrusion Laterotrusion
diktoren rechts links
p- 95% p- 95% p- 95% p- 95%
Wert | CI Wert Cl Wert Cl Wert Cl
0osccC 0,422 | -81,37 | 0515 | -91,99 | 0,764 | -233,94 | 0,566 | -89,11
VS. bis bis bis bis
nOSCC 36,06 175,29 175,57 156,40
RTx préa| 0,326 | -45,78 | 0,321 | -103,25 | 0,799 | -266,91 ( 0,956 | -177,37
-OP bis bis bis bis
128,43 293,28 340,61 186,85
RTx 0,766 | -61,96 | 0,843 | -179,82 | 0,942 | -260,45| 0,386 | -213,88
post - bis bis bis bis
OoP 82,42 148,84 243,08 87,99
1° vs. 2°| 0,833 | -52,06 | 0,413 | -183,51 | 0,934 | -209,68 | 0,662 | -146,18
Rec. bis bis bis bis
63,65 79,88 193,85 95,75
Osteo- 0,112 | -34,23 | 0,835 | -47,81 | 0,702 | -5451 | 0,765 | -34,29
tomien bis bis bis bis
3,99 39,22 78,83 45,65
WHS 0,943 | -30,35 | 0,395 | -94,16 | 0,513 | 134,44 | 0,343 | -89,49
bis bis bis bis
28,38 39,52 70,37 33,29
Abkulrzungen:
OSCC = orales Plattenepithelkarzinom; nOSCC = kein Plattenepithelkarzinom; vs. = versus;
RTx = Bestrahlung; 1° = primér; 2° = sekundar; Rec. = Rekonstruktion; WHS =
Wundheilungsstorung

Tabelle 3-4: Multivariate lineare Regressionsanalyse der relativen Differenzen A Ts- Ti.
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Pradiktoren OSCC vs. | RTx pra OP | RTx post OP
nOSCC

OSCC vs. | Korrelationskoeffizient 1 -0,663 0,586

nOSCC p-Wert / 0,001 0,005

RTx pra - | Korrelationskoeffizient -0,663 1 -0,884

oP p- Wert 0,001 / <0,001

RTx post - | Korrelationskoeffizient 0,586 -0,884 1

OoP p- Wert 0,005 <0,001 /

Abkirzungen:

OSCC = orales Plattenepithelkarzinom; nOSCC = kein Plattenepithelkarzinom; vs. = versus;

RTx = Bestrahlung

Tabelle 3-5: Bravais-Pearson-Korrelationsanalyse.

3.5.Auswertung des CMD-Fragebogens

Drei Patienten (14,3 %) gaben zum ersten Untersuchungszeitpunkt an Kiefergelenksschmerzen
zu empfinden. Bei allen drei wurde zum Zeitpunkt T3z keine Schmerzen mehr diagnostiziert,
allerdings wurden in einem vorher schmerzfreien Fall postoperativ Schmerzen festgestellt.
Verspannungen wurden bei acht Patienten (38,1 %) zum Zeitpunkt Ty, zwolf (57,1 %) zum
Zeitpunkt T2 und 13 zum Zeitpunkt T3 (61,9 %) aufgezeichnet.

Ein Knacken oder Reiben war zum praoperativen Zeitpunkt in vier Féllen (19 %) vorhanden,
wobei nur einer davon zum letzten Untersuchungszeitpunkt (T3) persistent war. Insgesamt
wurde bei drei Patienten (14,3 %) zum Zeitpunkt T3 ein Knacken diagnostiziert.

Subjektive Limitationen fanden sich zum Zeitpunkt T1 bei 13 Patienten (61,9 %), 16 (76,2 %)
zum Zeitpunkt T2 und 15 (71,4 %) zum Zeitpunkt Ts.

Von den acht im Unterkiefer bezahnten Patienten wurde zum Zeitpunkt Ty bei sieben (87,5 %)
ein bilateraler Normalbiss und bei einem eine Mittellinienabweichung von >2 mm gemessen.
Zum Zeitpunkt Tz wurde bei allen Patienten mit Restbezahnung ein bilateraler Normalbiss

erhoben.
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Kreuz- oder Kopfbisse wurden postoperativ in keinem Fall festgestellt.

Jeweils ein Patient gab an, vor der Operation geknirscht bzw. gepresst zu haben (9,5 %). Zum
postoperativen Zeitpunkt T3 gaben zwei Patienten an zu knirschen und einer gab an zu pressen.
Auf einer Stressskala von null bis zehn (0 = kein Stress, 10 = gréRtmdglicher Stress), wurden
zum praoperativen Zeitpunkt T1 sechs Patienten (28,6 %) evaluiert, die nach eigenen Angaben
unter keinem Stress litten. Zum Zeitpunkt T3 waren es zwolf Patienten (57,1 %). Im Mittel
gaben die Patienten zum Zeitpunkt T1 3,76 £ 3,38 Punkte auf der Stressskala an, zum Zeitpunkt
Ts waren es 2,24 + 2,64 Punkte.
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4. Diskussion

4.1. CAD/CAM-assistierte  Fibulatransplantate  zur  Unterkiefer-

rekonstruktion — der Goldstandard?

4.1.1. Diskussion der Ergebnisse

Das Fibulatransplantat wird von vielen Autoren zum heutigen Zeitpunkt als Standard zur
Rekonstruktion von segmentformigen Unterkieferdefekten angesehen [Hidalgo et al., 2002;
Chimetal., 2010; Hayden et al., 2012; Moubayed et al., 2014; Weitz et al., 2016]. Eine Vielzahl
an Studien konnte die Effizienz von CAD/CAM-unterstiitzten Operationstechniken in Bezug
auf Genauigkeit der kndchernen Passung, Operationszeit oder Ischamiezeit [Gil et al., 2015;
Stirling Craig et al., 2015; Wang et al., 2016] beschreiben.

Nun stellt sich die Frage, ob auch das funktionelle Resultat flir den Patienten verbessert werden
kann. Dies ist insofern von grolRer Bedeutung, da ein Unvermdgen sich verbal zu artikulieren
oder selbststandig peroral zu erndhren, in einer massiven psychischen und physischen
Belastung fir den Patienten resultieren wirde [Lydiatt et al., 2008; Misono et al., 2008].

In einer retrospektiven Studie fanden Hidalgo und Pusic heraus, dass sich der Grof3teil (70 %)
der Patienten (n = 20), deren Mandibulardefekte mit Fibulatransplantaten rekonstruiert wurden,
mit normaler Kost erndhren konnten, sowie ein zufriedenstellendes Ergebnis in Bezug auf
Asthetik und Sprache zehn Jahre postoperativ erzielt werden konnte [Hidalgo et al., 2002].
Eine adaquate Kiefer6ffnung kann dafiir als Grundlage angesehen werden. In der Literatur wird
die durchschnittliche aktive Kieferdffnung bei Gesunden mit 40-50 mm angegeben [Lehmann,
2008], bzw. 40-60 mm bei Mannern und 35-55 mm bei Frauen [Rieder, 1978]. Allerdings ist
die maximale Kiefer6ffnung physiologisch bedingt abhangig vom Alter [Boozer et al., 1984].
Das Alter der untersuchten Patienten lag zwischen 49 und 70 Jahren (60,24 + 5,71 Jahre).
Gallagher et al. gaben in dieser Altersgruppe die durchschnittliche maximale Kiefer6ffnung mit
40,1 - 41,4 mm an [Gallagher et al., 2004].

Als eingeschrénkte Kieferdffnung wird eine Schneidekantendistanz (SKD) von d < 40 mm
angesehen, allerdings kann auch das subjektive Gefiihl einer eingeschréankten Kieferoffnung
des Patienten zur Analyse herangezogen werden [Schiffman et al., 2014]. In einer Studie von
Scott et al. wurde eine maximale SKD von 35 mm vorausgesetzt, um eine adaquate

Rehabilitation bei Patienten mit onkologischer Diagnose zu erreichen [Scott et al., 2008]. Dies
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scheint ein guter Kompromiss zu sein, wenn man bedenkt, dass die Kieferoffnung selbst bei
gesunden Probanden in dieser Altersgruppe im Bereich von knapp ber 40 mm liegt.

Nimmt man diesen Parameter als objektivierbaren Malistab, so konnte bei drei von 21 Patienten
(14,29%) zum Zeitpunkt T3 eine adéaquate Kiefer6ffnung wiederhergestellt werden.
Interessanterweise gaben aber sechs der insgesamt 21 Probanden (28,58%) an, subjektiv keine
Limitationen in Bezug auf Kaufunktion bzw. Kiefer6ffnung zu empfinden. Dabei ist zu
berticksichtigen, dass Faktoren wie persistente Schwellungen oder radiogene Fibrosen drei
Monate nach der Operation mdglicherweise noch nicht auf ein endglltiges Ergebnis
riickschlielen lassen. Im Durchschnitt war die Kieferd6ffnung zum Zeitpunkt Ts wieder beinahe
auf Hohe des Ausgangsniveaus (Az = -7,41 +32,99 %), nachdem am zehnten postoperativen
Tag allgemein eine deutliche Reduktion gemessen wurde (A, = -26,34 + 19,77 %). Dies kann
als Tendenz zur Rehabilitation der funktionellen Parameter angesehen werden. Diese Tendenz
kann des Weiteren durch die Tatsache unterstrichen werden, dass die Anderung der Mittelwerte
der Kieferoffnung, aber auch der Protrusion und der Laterotrusionsbewegungen nach rechts,
zwischen dem préoperativen und dem ersten postoperativen Messpunkt statisch signifikant
reduziert war (p < 0,001, p=0,007, p=0,009). Im Vergleich dazu war die Anderung zum
zweiten postoperativen Zeitpunkt zu den préaoperativen Werten nicht statisch signifikant (T3 vs.
T1:  Kieferoffnung: p=0,073; Protrusion: p=0,092; Laterotrusion rechts: p=0,36;
Laterotrusion links: p = 0,154).

Daher kann bestatigt werden, dass sich auch in funktioneller Hinsicht die CAD/CAM-assistierte
Fibulatransplantation als Mittel der Wahl zur Rekonstruktion segmentférmiger ossarer und

weichgewebiger Unterkieferdefekte einsetzen lasst.

4.1.2. Ausblick

Heutzutage gehdéren CAD/CAM-assistierte chirurgische Eingriffe zum klinischen Alltag -
sowohl bei aufwandigen Rekonstruktion, wie freien mikrovaskuldren Transplantaten, als auch
bei kleineren Operationen, die ein hohes Mal} an Prazision erfordern, wie etwa die Insertion
von enossalen, dentalen Implantaten. Dabei wurden die Vorteile in Bezug auf Prazision,
Operationsdauer und technischen Anspruch vielfach nachgewiesen [Hou et al., 2012; Schepers
et al., 2015]. In unserer Studie konnte gezeigt werden, dass die kaufunktionelle
Kieferbewegung drei Monate postoperativ zumindest der Ausgangssituation entsprach und
dementsprechend langfristig eine Progression der Rehabilitation der Funktionsparameter zu

erwarten ist. Ob sich die CAD/CAM-assistierte Methode positiv im Vergleich zur
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konventionellen Technik abhebt, muss allerdings noch in komparativen Studien untersucht
werden. Dies konnte im Zuge unserer vorgelegten Studie nicht realisiert werden, da seit 2012
in unserem Zentrum aufgrund der vielfach in der wissenschaftlichen Literatur beschriebenen
Vorteile der CAD/CAM-assistierten Fibulatransplantationen nur noch vereinzelt konventionell

durchgefuhrte angewandt wurden.

4.2. Pradiktoren der Rehabilitation

4.2.1. Diskussion der Ergebnisse

Interessant ist die Tatsache, dass ausschlieRlich die Pradiktoren OSCC, sowie pré-, und
postoperative Radiatio einen Einfluss auf die Rehabilitation zu haben scheinen. Bei allen
anderen untersuchten Pradiktoren, wie Operationszeitpunkt (primére vs. sekundare
Rekonstruktion), Anzahl der Osteotomien und Inzidenz von Wundheilungsstérungen konnte
keine statistisch signifikante Einflussnahme auf die funktionellen Kaubewegungen
nachgewiesen werden.

Dabei konnte gezeigt werden, dass es bei der Diagnose Plattenepithelkarzinom zu keiner
signifikanten Besserung der Kiefer6ffnung zum Zeitpunkt Tz im Vergleich zu T2 kam. Ganz im
Gegensatz dazu hatten nOSCC Patienten eine deutlich geringer eingeschrankte Kieferoffnung
zum Zeitpunkt Tz im Vergleich zu T» (Abbildung 3-8). Dies verdeutlicht, dass die
urspriingliche Diagnose bzw. Indikation ein entscheidender Parameter fur die Tendenz zur
Rehabilitation darstellt. NOSCC Patienten haben dementsprechend eine bessere Chance auf
rasche Rehabilitation im Vergleich zu Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom. Dafir
spricht auch, dass vier der sechs Patienten, die keine subjektiven Einschrankungen der
Kieferfunktion angaben, nOSCC Patienten waren (4/11 = 36,36%). Im Vergleich gab es nur
zwei Patienten aus der Plattenepithelkarzinom-Gruppe, die von keinen subjektiv empfundenen
Einschrankungen berichteten (2/10 = 20%). Beachtenswert ist auch, dass 72,73% der nOSCC
Gruppe Osteoradionekrosen als entscheidende Diagnose zur mandibuldren Rekonstruktion
aufwiesen. Da in dieser Patientengruppe aufgrund einer oft ausgedehnten medizinischen
Anamnese und h&ufig kleineren VVoroperationen kein idealer Operationssitus vorgefunden wird,
besteht hier ein hoher Anspruch an den Chirurgen. Besonders schwierig stellt sich die Situation
bei im Vorfeld durchgefiihrter Neck Dissektion dar [Hanasono et al., 2009]. Insofern ist es

besonders erfreulich, dass in dieser Gruppe mittels CAD/CAM-assistierter
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Fibulatransplantation auch in funktioneller Hinsicht ein zufriedenstellendes Ergebnis erzielt
werden konnte.

Miicke et al. fanden heraus, dass die Komplikationsrate bei mikrovaskuléren Transplantaten im
Kopf-, Halsbereich in signifikantem Zusammenhang mit dem ,,Grading of patients for surgical
procedures® der American Society of Anesthesiologists (ASA-Score), sowie einer
vorrausgegangenen Neck Dissektion zusammenhédngen [Mucke et al., 2012]. Diese negativen
Préadiktoren sind vor allem bei Patienten mit malignen Neubildungen zu erwarten. Damit konnte
ein  Zusammenhang zwischen der Diagnose OSCC und einer reduzierten
Rehabilitationstendenz der funktionellen Parameter erklart werden. Allerdings konnte keine
statistische Signifikanz der Prédiktoren Wundheilungsstérung und Operationszeitpunkt in
Bezug auf die Rehabilitation der Funktionsparameter hergestellt werden, obwohl diese
Parameter durchaus auch mit den Ergebnissen von Micke et al. vereinbar waren. Diese
Tatsache Iasst sich eventuell mit der relativ geringen Fallzahl unserer Studie erklaren und kann
daher nur mittels gréRRer angelegter Kohortenstudien bestatigt oder widerlegt werden.

Diese Erkenntnisse sind vor allem zur Aufklarung der Patienten im Vorfeld wertvoll. Anhand
der Diagnose kdnnte dem Patient nun eine deutliche prézisere Prognose beziglich seiner zu
erwartenden Rehabilitation der Kaufunktion vermittelt werden. Daher kann erwartet werden,
dass die Regeneration der Funktionsparameter fir Patienten mit Plattenepithelkarzinom
deutlich langer dauern wird und nach drei Monaten mit keiner vollstandig wiederhergestellten
Funktion zu rechnen ist. Dem Patientenkollektiv mit nicht-malignen Diagnosen kann hingegen
vorsichtig optimistisch eine relativ gute Prognose zur Rehabilitation innerhalb der ersten drei
postoperativen Monate gegeben werden.

Hinsichtlich der Inzidenz von prd- und postoperativer Bestrahlung zeichnet sich ein zu
erwartendes Bild ab. Patienten mit praoperativer Bestrahlung hatten zum Zeitpunkt unmittelbar
vor der Operation eine deutlich eingeschrénkte Mobilitat der Funktionsparameter im Vergleich
zu den nicht Bestrahlten (25,84 + 10,14 mm pré-RTx vs. 40,8 £ 6,67 mm ohne pra-RTx;
p=0,013). Die Werte zum Zeitpunkt Tz sind allerdings nicht statistisch signifikant
unterschiedlich (25,67 £ 11,07 mm pra-RTx vs. 27,75 5,23 mm ohne pra-RTx; p=0,71)
(Tabelle 3-3). Daher kann fur diese Gruppe ein positiver Trend der Rehabilitation vorhergesagt
werden (A, =2,45 + 34,14 %, p = 0,026). Genau umgekehrt verhélt es sich bei der Gruppe der
postoperativ adjuvant Bestrahlten. Hier kam es zu einer deutlichen Reduktion von 38,38
+ 3,43 mm prédoperativ auf 25,86 + 2,73 mm zum Zeitpunkt T3 (32,45 %). Diese Ergebnisse

deuten also darauf hin, dass bei Patienten, die eine vorhergegangene Bestrahlung in der
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Anamnese aufweisen, durch die Transplantation ein positiver Trend zur Wiederherstellung der
Kiefermobilitat geschaffen werden kann. Bei der Gruppe der postoperativ Bestrahlten muss
hingegen eher mit einer Reduktion zum drei Monate postoperativen Zeitpunkt gerechnet
werden. Dies l&sst sich primér durch die einsetzende Fibrosierung, als auch anderer
Nebenwirkungen auf elastische Gewebe und der Muskulatur im Bestrahlungsbereich der
adjuvanten Strahlentherapie, erklaren [Bengtson et al., 1993; Louise Kent et al., 2008; Yarnold
et al., 2010]. Im Allgemeinen sind die Nebenwirkungen postoperativer Bestrahlung bei
Patienten mit Kopf- und Halstumoren bekannt und ausgiebig erforscht [Lee et al., 2012;
Scherpenhuizen et al., 2015; Steiner et al., 2015]. Allerdings ist besonders fur die Gruppe der
postoperativ Bestrahlten das Untersuchungsintervall mit drei Monaten recht kurz bemessen und
lasst nur ungeniigend Riickschlisse auf das endguiltige Ergebnis zu. In einer Studie von van der
Geer et al. wurde bei 42,3% der Probanden sechs Monate nach Beginn der Strahlentherapie die
Diagnose Trismus gestellt [van der Geer et al., 2016]. Laut Nagaraja et al. ist daher ein
frihzeitiges Beginnen von physiotherapeutischen Malinahmen zur Rehabilitation bzw. zum
Erhalt der Mobilitat der craniomandibuldren Funktionseinheit sinnvoll. Beschrieben werden
eine maximale interinzisale Kiefer6ffnung von 35 mm bei Patienten, die sofortigen
RehabilitationsmalRnahmen unterzogen wurden, 29 mm bei denen, die nicht regelmaiig zu den
physiotherapeutischen Ubungen erschienen [Nagaraja et al., 2016]. Der Einfluss von
,»Dynasplint Trismus System (DTS)“ wurde von Kamstra et al. untersucht. Dieses System wird
in Intervallen getragen und fiihrt zu einer passiven Dehnung der bei kaufunktionellen
Bewegungen beteiligten Muskulatur. In dieser Studie wurden 18 Patienten nach einer Therapie
von Kopf-, Halstumoren zur 16-wo6chigen Anwendung von DTS angehalten. Dabei ergab sich
eine Verbesserung der maximalen Kiefer6ffnung um 7,1 £ 4,7 mm nach einem Ausgangswert
von 226 7,6 mm [Kamstra et al., 2016]. Dies unterstreicht die Relevanz der
physiotherapeutischen Betreuung hinsichtlich der funktionellen Rehabilitation von bestrahlten
Patienten, besonders, aber nicht ausschliellich, der postoperativ bestrahlten Gruppe.

Eine weitere wichtige zu klarende Frage war, wie das funktionelle Ergebnis mit dem
Operationszeitpunkt korreliert. In jungster Zeit wurde in unserem Zentrum vermehrt primar
nach Unterkieferresektion bzw. -ablation rekonstruiert. 15 der 21 Patienten wurden zum selben
Zeitpunkt reseziert und rekonstruiert (= primér: 71,4%).

Diese Entwicklung durfte der Tatsache geschuldet sein, dass aufgrund des praoperativen,
vollstandigen Stagings ein ad&quater Sicherheitsabstand fur die Resektion maligner
Veranderungen gewahlt werden kann. Daher ist die Wahrscheinlichkeit einer RO-Resektion in
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der Regel sehr hoch und es kann problemlos die Rekonstruktion im selben Eingriff durchgefiihrt
werden [Miicke et al., 2010]. Die Vorteile dieser VVorgehensweise liegen auf der Hand, da dem
Patienten ein zusatzlicher operativer Eingriff erspart wird und die urspriungliche Anatomie
unmittelbar wiederhergestellt werden kann. AuBerdem wird innerhalb kirzester Zeit die
Osteosyntheseplatte entlastet und dadurch die Wahrscheinlichkeit eines Plattenbruchs
minimiert. AulRerdem wird die Zeit zur vollstdndigen dentalen Rehabilitation potentiell
verkurzt, da kein zweiter groRer operativer Eingriff erforderlich ist. Nachteil der priméren
Rekonstruktion ist die verbleibende Restwahrscheinlichkeit, trotz intraoperativer
Knochenzytologie [Nieberler et al., 2016] und eines ausreichenden Sicherheitsabstandes, einer
non-RO-Resektion, die erst nach der Rekonstruktion pathohistologisch gesichert wird. Diese
Situation stellt sich nattrlich nur im Falle einer malignen Neoplasie bzw. bei Erkrankungen mit
hoher Rezidivwahrscheinlichkeit (z. B. Ameloblastom-Subtypen, etc.) dar [Basat et al., 2015].
Als  Kontraindikation  einer  immedidaren  kndchernen  Rekonstruktion  werden
Lymphknotenmetastasen der Level IV und V (Klassifizierung der ,,American Academy of
Otolaryngology*), extrakapsuldres Wachstum von Lymphknotenmetastasen, Tumor-Staging
T3 bzw. T4 (Klassifikation nach ,,Union internationale contre le cancer, UICC*) oder unklares
intramedulldres Wachstum angesehen [Lin et al., 2014]. Der aktuelle wissenschaftliche Stand
gibt aber keinen Hinweis auf eine negative Beeinflussung durch sofortige Rekonstruktion in
Hinblick auf Rezidiv- oder Uberlebensrate der Transplantate [Hanken et al., 2015b].

In funktioneller Hinsicht konnte in unserer Studie allerdings kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen Zeitpunkt der Rekonstruktion und der Rehabilitation der Mobilitat
der craniomandibuléren Funktionseinheit nachgewiesen werden (Kieferoffnung ATs-Ti:
p =0,753), d. h. es kann ein vergleichbares Ergebnis wie bei der sekundaren Rekonstruktion
erwartet werden. Daher kann auch aus funktioneller Sicht bedenkenlos eine primére
Rekonstruktion erfolgen, sofern in der prédoperativen Planung eine RO-Resektion absehbar ist.
Dadurch kann dem Patienten ein weiterer, umfangreicher operativer Eingriff erspart bleiben.
Interessanterweise konnte auch fur die Anzahl der Osteotomien keine statistisch signifikante
Korrelation zu den Funktionsparametern hergestellt werden. Aufgrund der unterschiedlichen
Defektausdehnungen, die indirekt die Anzahl der nétigen Osteotomien bedingen, kdnnte man
erwarten, dass mehrere Osteotomien einen grofRen negativen Einfluss auf die Rehabilitation
ausuben. Dies ergibt sich aus der Tatsache, dass fiir beobachteten Trismus bei Patienten mit
grolRen rekonstruktiven Malinahmen (a) eine Bestrahlung, (b) Tumorinfiltration und (c)

Operationsnarben im Bereich der Kaumuskulatur verantwortlich gemacht werden [van der Geer
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et al., 2016]. Bei ausgedehnteren zu rekonstruierenden Defekten (= mehreren Osteotomien) ist
grundsatzlich mit einer vermehrten postoperativen Vernarbung zu rechnen, da zwangslaufig ein
grolReres Wundareal entsteht. Dahingehend konnte vermutet werden, dass eine grél3ere Anzahl
an Osteotomien eine hohere Inzidenz von Trismus bedingt und somit zu einer vergleichsweise
verminderten Kieferoffnung flhrt. Tatsachlich konnte aber in unserer Studie keine statistische
Korrelation des Préadiktors Anzahl der Osteotomien auf die Anderung der Funktionsparameter
zwischen Tz und T1 nachgewiesen werden (p = 0,69; Cl 95%) (Tabelle 3-2). Allerdings war
eine Abhangigkeit der absoluten Werte der Kieferoffnung zum préaoperativen (p = 0,004) bzw.
zweiten postoperativen Untersuchungszeitpunkt (p = 0,011) von der Anzahl der Osteotomien
(keine oder eine vs. mehrere) vorhanden (Tabelle 7-2). Dies lasst sich dahingehend
interpretieren, dass zwar aufgrund ausgedehnterer Defektsituation eine stérker eingeschrankte
Kieferoffnung zu erwarten ist, allerdings kein Einfluss auf die Rehabilitation vorhanden zu sein
scheint. Daher nimmt, wie zu erwarten, die Ausdehnung des Defekts durchaus Einfluss auf die
absolute  Mobilitast der craniomandibuldren Einheit, allerdings nicht auf die
Rehabilitationstendenz. Dementsprechend kann davon ausgegangen werden, dass sich auch bei
ausgedehnten Defekten die Kaufunktion wiederherstellen lasst, allerdings muss mit einer
ldngeren Regenerationszeit gerechnet werden. Diese Resultate unterstreichen die in der
Literatur angegebene, hohe Erfolgsrate selbst in komplexen Féllen, in Bezug auf
morphologische Passgenauigkeit der CAD/CAM-assistierten mikrovaskularen Transplantation
zur Unterkieferrekonstruktion [Hanken et al., 2015a; Schepers et al., 2016; Tarsitano et al.,
2016].

4.2.2. Ausblick

In dieser Arbeit konnten bereits einige entscheidende Parameter fiir die Rehabilitation der
Kaufunktion entschliisselt werden (OSCC vs nOSCC, Radiatio). Dies ermdglicht eine
gezieltere Aufklarung und Prognose flr Patienten, die eine Rekonstruktion der Mandibula
mittels mikrovaskuldarem Fibulatransplantat bendtigen. Nachdem ein entscheidender
Zusammenhang zwischen der funktionellen Situation und psychischen Problemen, wie
Angstzustande, Depressionen und unvollstandiges Bewadltigen von Diagnosen, besonders bei
Patienten mit malignen Entitdten, besteht [Hassanein et al., 2001], ist fir diese Gruppe eine
wissenschaftlich gestltzte Prognose von hoher Relevanz. Fir die ersten drei Monate
postoperativ _kann nun eine relativ prézise Aussage getroffen werden, wie sich die

kaufunktionelle Rehabilitation entwickeln wird. Trotz allem wére eine langerfristige
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Prognostizierbarkeit sicherlich sinnvoll und wiinschenswert. Prospektive Studien mit l&ngerem

Untersuchungsintervall liegen derzeit nach Wissen des Autors allerdings nicht vor.

4.3. Funktionelle Rehabilitation aus dentaler Sicht

Das abschlieBende Ziel jeder Unterkieferrekonstruktion stellt eine addquate Rehabilitation der
Kau- und Sprechfunktion nicht nur aus muskuldrer, sondern auch aus dentaler Sicht, dar
[Moscoso et al., 1994; Smolka et al., 2008]. Grundsatzlich lassen sich Implantat-getragene,
festsitzende Versorgungen von herausnehmbaren, Schleimhaut-getragenen (= konventionelle)
Prothesen unterscheiden. Auch eine Mischform, sogenannte herausnehmbare, Implantat-
unterstutzte Prothesen finden im Kklinischen Alltag Gebrauch. Die funktionellen Unterschiede
(Kaufunktion, Sprache, Schluckakt) der jeweiligen Rehabilitationssysteme wurden bereits
zahlreich in der wissenschaftlichen Fachliteratur diskutiert. So konnte festgestellt werden, dass
hinsichtlich der kaufunktionellen Leistung die Implantat-getragenen bzw. -unterstiitzten
Prothesen deutliche bessere Ergebnisse erzielten, als das konventionelle Pendant [Roumanas et
al., 2006; Tang et al., 2008; Ciocca et al., 2015b]. In Bezug auf den Schluckakt konnten keine
signifikanten Unterschiede erkannt werden, ebenso verhielt es sich in Hinblick auf das
Artikulationsvermdgen [Tang et al., 2008]. Allerdings konnte auch gezeigt werden, dass
Patienten ohne jegliche prothetische Versorgung deutlich schlechter abschnitten, beziiglich
Kaufunktion, Artikulation und Schluckakt. So konnte sich der Grofteil der dental unversorgten
Patienten nur fllissig oder Uiber Sonden ernahren [Tang et al., 2008]. Trotz allem wurden keine
Differenzen in der ,,Quality of Life” (QoL) anhand des ,,Head and Neck Questionnaire*
(H&N30) der unterschiedlichen Versorgungen gefunden [Tang et al., 2008; Ciocca et al.,
2015b].

In unserer Studie schnitten die Probanden hinsichtlich ihrer Kiefer6ffnung, die als Grundlage
fur eine adaquate Kaufunktion angesehen werden kann, deutlich schlechter ab, als die
Vergleichswerte in der Literatur. Allerdings ist das Outcome dieser Studien zur Kaufunktion
nicht in direkten Vergleich zu unserer zu setzen, da (a) das Follow-up Intervall deutlich langer
gewdhlt war (bis zu 11 Jahre) [Hidalgo et al., 2002], (b) die Patienten unserer Studie noch
keinerlei dentale Versorgung erhalten hatten und (c) zum heutigen Zeitpunkt in keiner dem

Autor bekannten Studie, vergleichbare axiographische Messungen durchgefiihrt wurden.
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4.3.1. Implantate zur dentalen Rehabilitation

Aufgrund des hohen kortikalen Anteils der Fibula eignet sich diese hervorragend zur Insertion
enossaler Implantate. Tatséchlich sind in der Literatur Erfolgsraten von enossalen Implantaten
in freien Fibulatransplantaten (FFT) d&hnlich denen in der nativen Mandibula (94 %
[Schmelzeisen et al., 1996], 89 % [Rohner et al., 2003], 93,1 % [Chiapasco et al., 2006], 86-
99 % [Anne-Gaelle et al., 2011]) zu finden. Trotz dieser hervorragenden Ergebnisse der
Implantate liegt die Quote an erfolgreich prothetisch versorgten Patienten deutlich niedriger
[Anne-Gaelle et al., 2011]. Smolka et al. beschrieben in ihrer Studie eine Uberlebensrate von
92 % der Implantate wahrend nur 42,9 % der Patienten eine funktionstiichtige dentale
Versorgung erhielten [Smolka et al.,, 2008]. Faktoren flr eine inkomplette oder nicht-
erfolgreiche prothetische Versorgung waren vor allem eine mangelnde Kooperation der
Patienten (30,4%), gefolgt von Tumorrezidiven (14,3%). Eine akkurate Prognose bezliglich der
Dauer einer Rehabilitation, wie sie durch unsere Studie ermdglicht wird, kénnte eventuell einen
groleren Anteil an Patienten dazu bewegen, sich einer vollstandigen dentalen Rehabilitation zu
unterziehen. Smolka et al. gaben an, dass finanzielle Beweggriinde zu vernachléssigen waren,
da die Offentliche Krankenversicherung in der Schweiz alle Folgekosten bei Tumorpatienten
abdecken wirde [Smolka et al., 2008]. In Deutschland findet sich eine dhnliche Situation: Laut
dem finften Buch des Sozialgesetzbuches wird im Paragraph 28 festgelegt, dass bei
Ausnahmeindikationen, wie sie z.B. bei Tumorpatienten vorliegt, die Versorgung mit
Implantaten, sowie deren Suprakonstruktionen, als Kassenleistung zu behandeln ist (§28 Abs.
2 Satz 9 SGB V).

Wie schon oben beschrieben gilt die festsitzende, Implantat-getragene Versorgung in Bezug
auf die Kaufunktion als tberlegen. Deshalb sollte versucht werden, je nach Durchfuhrbarkeit
in Bezug auf chirurgische und soziale Gegebenheiten, enossale Implantate und eine damit
verbundene dentale Versorgung einzugliedern. Als wichtiger Aspekt gilt in diesem
Zusammenhang die Bestrahlungstherapie im Kopf- und Halsbereich. Bekannt ist der negative
Einfluss einer radiogenen Xerostomie auf Funktionalitat und die Akzeptanz von acrylbasierten,
herausnehmbaren Prothesen [Mericske-Stern et al., 1999]. Hinsichtlich des Einflusses einer
Strahlentherapie auf die Uberlebens- bzw. Erfolgsrate von dentalen Implantaten besteht in der
Literatur kein Konsens [Granstrom et al., 1993; Granstrom et al., 1994]. Allerdings konnte
bereits in einigen Studien gezeigt werden, dass eine Bestrahlung der Kopf- und Halsregion den
Erfolg einer dentalen Rehabilitation nicht maRRgeblich beeinflusst [Rohner et al., 2003; lizuka
et al., 2005; Chiapasco et al., 2006; Smolka et al., 2008]. Andererseits wurde die 5-Jahres-
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Uberlebensrate von Implantaten bei Patienten mit manifester Osteoradionekrose (ORN)
deutlich niedriger angegeben, als bei Kontrollgruppen (48,3 % ORN vs. 92,3 % bestrahlt, ohne
manifeste ORN) [Mancha de la Plata et al., 2012].

Bei der Insertion von enossalen Transplantaten scheint also nicht mehr so sehr die
Osseointegration im VVordergrund zu stehen, sondern eher das Management des Weichgewebes
[Anne-Gaelle et al., 2011]. Durch die Resektion von Unterkiefersegmenten und die Insertion
des Fibulatransplantats kann nur die Hautinsel des Transplantates bzw. die restliche vorhandene
Mukosa zur weichgewebiegen Deckung der Implantate herangezogen werden. Aufgrund der
nicht vorhandenen Befestigung am kndchernen Untergrund, wie es bei physiologischer
befestigter Gingiva (,,attached gingiva“) der Fall ist, kommt es zu einer erhthten Mobilitat des
Weichgewebes, wodurch eine ordnungsgeméle Einheilung der Implantate erschwert wird
[Kumar et al., 2016b]. Hinzu kommt in vielen Situationen eine deutliche Reduktion des
vestibuldren Spatiums und eine inadéquate Dicke des periimplantdren Weichgewebes. Diese
Faktoren konnen unbehandelt zu schlechter Hygienefahigkeit, hyperplastischem
periimplantaren Gewebe und fortschreitenden periimplantdren Entziindungen mit
Knochenverlust fihren. Dadurch kann es zum Verlust von Implantaten und der dentalen
Versorgung kommen [Chiapasco et al., 2006; Kumar et al., 2016c]. Aus diesen Griinden sind
vor der Insertion enossaler Implantate in der Regel korrektive Eingriffe wie eine
Lappenausdehnung oder Vestibulumplastiken notwendig.

In diesem Sinne erscheint das CAD/CAM-assistierte Fibulatransplantat von Vorteil zu sein, da
im selben operativen Eingriff durch virtuell geplante Bohrschablonen die enossalen Implantate
eingesetzt werden kdnnen. Da sich dadurch die Dauer bis zum Abschluss der vollstandigen
Rehabilitation verkirzen lasst, kann diese VVorgehensweise nur empfohlen werden. Hinsichtlich
der Uberlebensrate werden keine signifikanten Unterschiede zwischen primarer und sekundarer
Implantation beschrieben [Jackson et al., 2016]. Interessant wére in diesem Zusammenhang zu
untersuchen, ob sich eine friihzeitige dentale Rehabilitation positiv auf die myofunktionelle
Regeneration auswirkt. Dies konnte ebenso in Studien wie unserer mit langerem
Untersuchungsintervall bestatigt werden. Unsere vorgelegte Studie lasst diesbeziiglich leider
keine validen Rickschlisse zu, da zu unserem letzten Untersuchungszeitpunkt (drei Monate

postoperativ) bei keinem der Patenten eine prothetische Versorgung eingegliedert war.
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4.3.2. Konventionelle dentale Rehabilitation

Beziiglich der Kaufunktion wird in der Literatur durchwegs angegeben, dass die Patienten ein
gewisses Mal an Funktionalitét erreichen konnten, allerdings mit deutlichen Einschrankungen
im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen [Marunick et al., 1992; Patel et al., 1996; Garrett et
al., 2006; Roumanas et al., 2006]. Ein normales Niveau an Kaufunktion konnte in der Regel
nicht erreicht werden [Curtis et al., 1997]. In Bezug auf die QoL und die Zufriedenheit mit dem
asthetischen Resultat konnten befriedigende Ergebnisse erzielt werden [Patel et al., 1996;
Hidalgo et al., 2002; Garrett et al., 2006].

Diese Erkenntnisse lassen in Anbetracht unserer Ergebnisse den Riickschluss zu, dass nach
fortlaufender Regeneration der kaufunktionellen Parameter, wie sie oben beschrieben wurden,
auch mit nicht-Implantat-getragenem Zahnersatz ein zufriedenstellendes, kostenginstigeres

Resultat fiir den Patienten erreicht werden kann.

4.3.3. Funktionalitat ohne prothetische Versorgung

Patienten ohne prothetische Versorgung schneiden in Bezug auf Kaufunktion und die
Madglichkeit einer konventionellen Diat deutlich schlechter ab als die Vergleichsgruppen. Das
Vorhandensein einer Restdentition (>3 Zahne im Unterkiefer) kann eine Erndhrung ohne
Sonden bzw. ausschlieRlicher Flissignahrung erméglichen [Tang et al., 2008].

Fur vollig zahnlose Patienten (in unserer Studie n = 13; 62%) (Abbildung 3-7; S.29) empfiehlt
sich dementsprechend eine moglichst friihzeitige dentale Rehabilitation anzustreben, um eine
adaquate perorale Erndhrung zu ermdglichen. Dementsprechend kann bei Patienten mit
Restbezahnung durchaus Gber eine konventionelle prothetische Versorgung nachgedacht
werden, da sich hier in der Regel eine vernunftige Verankerung der Prothese ohne enossale
Implantate erzielen l&sst. Bei im Unterkiefer zahnlosen Patienten ist oft eine Implantat-gestitzte
Versorgung besser geeignet, um die Kaufunktion und ein normales Erndhrungsmuster
wiederherzustellen. Diese Entscheidung ist mit dem Patienten nach Abwégen der Vor- und

Nachteile der verschiedenen Optionen, wie oben besprochen, zu féllen.

4.4. Ausblicke Richtung Prefabrication und Tissue Engineering

Das heute als Goldstandard angesehene Verfahren, ausgedehnte Gewebedefekte mit autologen
Transplantaten zu versorgen, geht mit teils deutlichen Nachteilen wie Morbiditat der

Entnahmestelle, sowie oft unzureichenden &sthetischen und funktionellen Ergebnissen einher
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[Wiltfang et al.,, 2016]. Obwohl die heutzutage als integraler Bestandteil des
Behandlungskonzepts angesehene CAD/CAM-Technologie die Operationsdauer, die Passung
der knochernen Segmente sowie die gesamte Transplantatmorphologie deutlich verbessern
konnte [Avraham et al., 2014; Sieira Gil et al., 2015; Stirling Craig et al., 2015; Tarsitano et al.,
2016; Weitz et al., 2016], besteht nach wie vor eine nicht unerhebliche Donorsite-Morbiditat
[Feuvrier et al., 2016].

Aktuell wird groBer wissenschaftlicher Aufwand betrieben, Methoden wie Prefabrication und
Tissue Engineering (TE) in den Kklinischen Alltag zu implementieren. Erste klinische Erfolge
im Bereich der Unterkieferrekonstruktion mittels CAD/CAM geformten Titangitter,
xenogenem Knochenersatzmaterial und rekombinantem human bone morphogenetic protein 2
(rhBMP-2) wurden kirzlich beschrieben [Wiltfang et al., 2016]. Dabei wurde der dem
knochernen Defekt mittels dreidimensionalen Computertomographiedaten angepassten
Titangeriist am Omentum majus des Patienten implantiert. Nach drei Monaten Einheilphase
wurde das mit Osteoid besiedelte Gerust zur mandibularen Defektdeckung erfolgreich

transplantiert und in einem Fallbericht publiziert [Wiltfang et al., 2016].

4.5. Limitationen

Trotz allem bestehen auch in dieser Studie einige Limitationen. Das urspriinglich geplante
Protokoll einer Vergleichsgruppe konventionell operierter Unterkieferrekonstruktionen konnte
nicht durchgefuhrt werden, da seit 2012 in unserem Zentrum keine konventionellen
Therapiekonzepte mehr angewendet werden. Dies ergibt sich aus den bereits oben geschilderten
intraoperativen Vorteilen und den heutzutage Uberschaubaren Kosten der CAD/ CAM-
Technologie.

Des Weiteren wére natirlich eine héhere Fallzahl wiinschenswert gewesen. Die urspringlich
veranschlagten 40 Patienten in zwei Jahren zu untersuchen gelang uns beinahe mit 32
Untersuchungen zum Zeitpunkt T1. Allerdings flhrte eine sehr hohe Ausfallquote (T1-T3) von
34,38% zu einer deutlich geringeren Fallzahl als urspriinglich erhofft. Ein entscheidender
Faktor war in diesem Hinblick mit Sicherheit der hohe Anteil an Diagnosen mit niedrigen Fiinf-
Jahres-Uberlebensraten von unter 50% [Kumar et al., 2016a]. In einigen anderen Fallen erfolgte
die weitere Nachsorge im jeweiligen Heimatland bzw. -ort. Dadurch war uns die Durchfiihrung
eines vollstandigen Untersuchungsprotokolls nicht méglich.

Schlussendlich kdnnte das postoperative Untersuchungsintervall von drei Monaten zu gering

gewdhlt sein, da postoperative Schwellungen und Vernarbungen durchaus zu einer
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Verfalschung der tatsachlichen langfristigen Einschrankungen der Kieferfunktion flhren
konnen. Dies gilt insbesondere fiir Patienten, die einer pra- oder postoperativen Bestrahlung

zugefihrt wurden.
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5. Zusammenfassung

Ziel dieser Dissertation war es, die funktionellen Ergebnisse des craniomandibuldaren Systems
nach Unterkieferrekonstruktion mittels CAD/CAM-assistierten Fibulatransplantaten zu
untersuchen und zu evaluieren. Zum derzeitigen Stand der Wissenschaft liegen keine
Untersuchungen vor, die sich mit der Rehabilitation der Kaufunktion und weiterer, funktional
entscheidender Parameter in einer objektivierbaren Form auseinandersetzten. Mit unserer

Studie legen wir eine Analyse dieser Parameter mit Hilfe von axiographischen Messungen vor.

Es wurden prospektiv 32 aufeinanderfolgende Patientenfalle im Zeitraum von Juli 2014 bis
Januar 2016 in unserem Zentrum untersucht, deren Unterkiefer mittels CAD/CAM-assistiertem
Fibulatransplantat mikrovaskular rekonstruiert wurden. Axiographische Messungen wurden
unmittelbar préoperativ (T1), sowie zehn Tage (T2) und drei Monate postoperativ (T3)
durchgefuhrt. AuRerdem wurden jeweils klinische, fur das craniomandibulére System wichtige,
Funktionsparameter erhoben. Schlussendlich konnten 21 valide Patientenfélle (ber eine
Beobachtungszeitraum von drei Monaten in die Untersuchung eingeschlossen und statistisch

mittels uni- und mutlivariaten linearen Regressionsanalysen untersucht werden.

Die analysierten Parameter zeigten insgesamt keine statistisch signifikanten Differenzen
zwischen Messzeitpunkten T: und Ts. Mit Hilfe der univariaten Regression konnte ein
Zusammenhang zwischen der urspriinglichen Diagnose (OSCC vs. nOSCC), sowie einer pré-
oder postoperativen Bestrahlung auf die Anderung der Kiefer6ffnung nachgewiesen werden
(p=0,018, p=0,026 und p = 0,049). Alle weiteren Pradiktoren schienen in unserer Studie
keinen Einfluss auf die Funktionsparameter zu haben (Rekonstruktionszeitpunkt, p = 0,753;
Anzahl an Osteotomien, p = 0,69; Wundheilungsstérungen, p = 0,776).

Den Ergebnissen entsprechend kann daher flr Patienten mit nicht-maligner Diagnose die beste
Prognose in Bezug auf die funktionelle Rehabilitation des craniomandibuldren Systems
gegeben werden. Auch fiir Patienten, die praoperativ bestrahlt wurden, l&sst sich drei Monate
postoperativ eine Tendenz zur Regeneration der Funktionsparameter prognostizieren. Fur den
Patienten wird somit eine prazise Aufklarung tber den Verlauf der Rehabilitation der
funktionellen Kapazitat des craniomandibul&ren Systems ermdglicht.
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7.3.Sonstiger Anhang

Anzahl Falle T1+SD [mm] | T3£SD [mm] ATs-T1 £SD [%]
Osteotomien

0 4 36,40 + 13,15 34,68 + 8,58 -4,75 + 37,34
1 6 37,77 £ 5,66 29,60 + 8,63 -21,66 + 33,61
2 9 21,82 + 9,55 20,51 £ 8,12 -6,05 £ 24,61
3 1 26,50 + 0,00 18,20 + 0,00 -28,91 + 0,00
4 1 38,20 £ 0,00 32,40 £ 0,00 -15,18 + 0,00
Ound1 10 37,22 £ 8,71 31,63 + 8,53 -9,24 + 37,46
2 und mehr 11 23,65 £ 9,87 21,38 + 8,16 -5,76 + 30,13
Abkirzungen:

Ta: préoperative Messung, Ts: postoperative Messung, SD: Standardabweichung

Tabelle 7-1: Mittelwerte der Kieferoffnung in Abhangigkeit der Anzahl der Osteotomien.

Pradiktor Ta: p-Wert Ts: p-Wert

Anzahl Osteotomien | <2 vs. >2 0,004 (CI: 95%) * | 0,011 (CI: 95%) *

Schmerzinzidenz Nein vs. Ja 0,389 (ClI: 95%) 0,914 (CI: 95%)
Restbezahnung >3 Zahne im | - 0,003 (ClI: 95%) *
UK vs. <3
Z&hne im UK

Tabelle 7-2: Weitere univariate lineare Regressionsanalyse der Kiefer6ffnung.
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Studie Neomandibula_prospektiv

Orofazialer Funktionsstatus nach Unterkieferrekonstruktion

{mehrere
Moglichkeiten)

Belastung[ O

Name:
Vorname:

Geburtsdatum: OP-Datum:

Untersuchungszeitpunkt
1.Pra-OP 2. erste Post-OP 3. zweite Post-OP
Datum: Datum: Datum:
Anamnese
Symptome
Schmerzen | Verspannungen Knacken Reiben Limitation Sonstiges
Ja [ Ja O Ja a |Ja O Ja O Ja O
Nein [ Nein [ Nein [ |Nein O Nein [ Nein [
Beschwerden/Schmerzen
Schmerzscala o-o--o--o--o0--o--o--o--0o--0o--d
0 5 10
kein starkste
Schmerz vorstellbare
Schmerzen
Schmerzbeginn
Schmerzlokalisation | Kiefergelenk Muskel | Zdhned Kopfl HwWSO
{nur Hauptlokalisation) O O
Art des Schmerzes Lokalisierbar | Diffus | Pulsierendd | Abhaltend (] Einseitig]
(mehrere O O Beidseitig[]
Moglichkeiten)
Haufigkeit des Taglich O 1- 4- Gelegentlich Keine
Schmerzes 3x/Woche | 6x/Woche | Schmerzen
[ O O

Schmerzeitpunkt Unter In Ruhe | Morgens[] Mittags[] Abends[]

Klinik und Poliklinik fiir Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie

Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat Miinchen

Anhang 1: Untersuchungsbogen zur Bestimmung von craniomandibul&ren Dysfunktionen

(S. 112)
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Studie Neomandibula_prospektiv

Habits
Knirschen Pressen Stress
Ja O | Nein[J JaOd | Nein[J Jad | Nein[J
Untersuchungsbefund
Kiefergelenksfunktion Palpationsbefund der Kiefergelenke
Mundéffnung Praaurikuldr | Rechtsd Links[]
(SKD) | . mm
Deflexion | ... mm re. Intraaurikuldr | Rechts[] Links(]
......... mm li
Deviation | ... mm re.
......... mm li
Protrusion | ... mm Verzahnung
Laterotrusion | ... mm re. Angle Klasse Frontal offener Biss
......... mm li. 1 g 1 O
Zahnstatus Normalbiss Kopfbiss Kreuzbiss
Befund

Unilat. O Unilat. O Unilat. O
87654321|12345678]Bijlat. O Bilat. O Bilat. O

87654321 |12345678

Befund
Abrasionen Impressionen und Zungenlage
Rechts Links Rechts Links
Frontzdhne Zungenimpres.
durch Zdhne
Eckzdhne Wangenimpres.
Pramolaren Zunge zw.
Frontzihnen
Molaren Zunge zw.
Seitenzdhnen

Klinik und Poliklinik fiir Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie
Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat Miinchen

Anhang 2: Untersuchungsbogen zur Bestimmung von craniomandibul&ren Dysfunktionen

(S. 212)
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