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Zusammenfassung

Die Rekonstruktion von Hart- und Weichgewebe des Unterkiefers stellt aufgrund der Komplexitat
der beteiligten anatomischen Strukturen einen der anspruchsvollsten Eingriffe in der
kraniomaxillofazialen Chirurgie dar. Ziel der Rekonstruktion ist es eine langfristige Stabilitdt und
vollstandige orale Rehabilitation zu erreichen. Die Wechselwirkungen von Muskeln, Knochen und
Gelenkfunktionen des Kiefers erfordern hochste Prazision. Im Zuge dieser Arbeit fand ein Vergleich
zwischen dem Standardverfahren mittels konventionellen Rekonstruktionsplatten und der
computergestiitzten Chirurgie statt, welche die Anwendung eines umfassenden individuellen
digitalen Behandlungsplans und praoperativ individuell computer-aided designed/computer-aided
manufactured Implantate offeriert. Die Fragestellung lautet, ob eine signifikant erhohte
Passgenauigkeit bei der Verwendung der patientenspezifischen Implantate gegeniiber der
Verwendung konventioneller Rekonstruktionsplatten erreicht werden kann. Zudem wurde das
Komplikationsgeschehen der beiden Verfahren verglichen und untersucht inwiefern sich die
Komplikationsrate durch Anwendung von CAD/CAM gefertigten Implantaten mindern lasst.
Betrachtet wurde ein Patientenkollektiv von 94 Patienten. Es erhielten 46 Patienten ein
Patientenspezifischen Implantat, wohingegen 48 Patienten mit einer konventionellen
Rekonstruktionsplatte versorgt wurden. Alle Patienten wurden im Zentrum fir Operative Medizin
Il in der Klinik fir Mund-, Kiefer- und plastische Gesichtschirurgie des Universitatsklinikums
Disseldorf operiert. Um die Rekonstruktionsgenauigkeit zu vergleichen, wurden 6 anatomische
Landmarken definiert, die pra- und postoperativ exakt aufzufinden sind. Die Messstrecken zwischen
diesen definierten Punkten wurden vor und nach der Rekonstruktion in einem CT-Datensatz
ausgemessen und die ermittelten Differenzen statistisch ausgewertet. Es erfolgte eine statistische
Analyse der Komplikationsraten unter Beriicksichtigung klinisch relevanter Parameter. Nach
Auswertung der Daten zeigte sich ein signifikanter Unterschied der Gruppen am Gonion des
Unterkiefers (t(56) =-2,217; p =.031 < .05). In der Gruppe der Patienten mit CAD/CAM Implantaten
zeigte sich, basierend auf den erhobenen Daten, eine hohere Passgenauigkeit nach erfolgter
Rekonstruktion. Die Analyse der Komplikationsraten ergab keine signifikanten Unterschiede im
Auftreten postoperativer Komplikationen zwischen den Gruppen. Sie lag in der Gruppe der
CAD/CAM Implantate bei 51% und in der Gruppe mit konventionellen Rekonstruktionsverfahren
bei 48%. Das funktionelle und dsthetische Ergebnis verbessert sich signifikant mit der Erfahrung der
Operateure. Jedoch verringert die Anwendung der computerassistierten Chirurgie die qualitative
Varianz der Rekonstruktionsergebnisse. Auch unerfahrenere Chirurgen erzielen unter
Zuhilfenahme der virtuellen Planungstools, unter Einhaltung des digitalen Workflows und durch die

Insertion von patientenspezifischen Implantaten sehr gute Ergebnisse.



Summary

The reconstruction of hard and soft tissues of the mandible is one of the most demanding
procedures in craniomaxillofacial surgery due to the complexity of the anatomical structures
involved. The aim of reconstruction is to achieve a long-term stability and complete oral
rehabilitation. The interactions of muscles, bones and joint functions of the jaw require the highest

precision.

In the course of this elaboration a comparison was made between the standard procedure using
conventional reconstruction plates and computer-assisted surgery, which offers the possibilities of
a comprehensive digital treatment plan and preoperatively customized computer-aided

designed/computer-aided manufactured implants.

The question was whether a significantly increased accuracy of fit can be achieved with the use of
patient-specific implants compared to the use of conventional reconstruction plates. Also the

complication incidence of the two procedures was compared.

A patient collective of 94 patients was considered. 46 patients received a patient-specific implant
and 48 patients were treated with a conventional reconstruction plate. All patients were operated
in the “Centre for Surgical Medicine Il in the Clinic for Oral and Makxillofacial Plastic Surgery at the
University Hospital of Diisseldorf”. In order to compare the reconstruction accuracy, 6 anatomical
landmarks were defined that could be found exactly pre- and postoperatively. The measurement
distances between these defined points were measured before and after reconstruction in a CT
data set. The determined differences were statistically evaluated. Furthermore a statistical analysis

of the complication rates was performed by taking clinically relevant parameters into account.

After evaluation of the data there was a significant difference between the groups at the gonion of
the mandible (t(56) =-2.217; p =.031 < .05). The group of patients with CAD/CAM implants showed
a higher accuracy of fit after reconstruction based on the data collected. The analysis of the
complication rates showed no significant differences in the occurrence of postoperative
complications between the groups. The rate was 51% in the CAD/CAM implant group and 48% in

the conventional reconstruction group.

The functional and aesthetic outcome improves significantly with surgeon experience. In conclusion
the use of computer-assisted surgery reduces the qualitative variance in reconstruction outcomes.
Even inexperienced surgeons achieve very good results with the use of the virtual planning tools,

adherence to the digital workflow and the use of patient-specific implants.
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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1 EinfUhrung

Der Unterkiefer formiert als einziger beweglicher Schadelknochen das untere
Gesichtsdrittel. Er spielt eine zentrale Rolle bei der Zerkleinerung der Nahrung, sowie beim
Schluckakt und der Sprachbildung. Die Unterbrechung der Kontinuitat des Unterkiefers
stellt eine immense funktionelle Einschrankung und asthetische Kompromittierung des
Patienten dar. Um die Lebensqualitdt der betroffenen Patienten wiederherzustellen,

bedarf es einer umfassenden Rekonstruktion von Hart- und Weichgewebe [1].

Kontinuitatsresektionen des Unterkiefers konnen infolge unterschiedlicher Pathologien,
wie Plattenepithelkarzinomen, Osteonekrosen oder Traumata, auftreten [2, 3]. Die Folgen
einer solchen Unterbrechung der Weich- und Hartgewebe des Unterkiefers sind
erschwerte Nahrungsaufnahme, Sprachschwierigkeiten und nicht zuletzt eine
Beeintrachtigung der Asthetik [4]. Ziel der Rekonstruktion ist es, die Funktionen der
Mandibula wiederherzustellen und dem Patienten ein akzeptables Erscheinungsbild zu
ermoglichen. Im Zuge der Rekonstruktion ist aufgrund des komplexen Zusammenspiels von
Muskeln, Knochen und Weichgewebe ein MalRR hochster Prazision gefordert. Es muss
sichergestellt werden, dass die Kontur der Mandibula und die okklusale Beziehung

zwischen Ober- und Unterkiefer nach der Operation weitgehend erhalten bleiben [5].

Fir die Rekonstruktion des Unterkiefers bestehen verschiedene Maoglichkeiten.
Grundsatzlich lassen sich zwei Verfahren unterscheiden. Die primare Rekonstruktion
erfolgt in einer Kombination von lasttragenden Rekonstruktionsplatten und
vaskularisierten Knochen- sowie Weichgewebstransplantaten, die mit Hilfe von
Osteosynthese- oder Rekonstruktionsplatten am verbleibenden Restknochen befestigt
werden koénnen. Die sekundadre Rekonstruktion sieht zundchst die Stabilisierung des
Defekts vor, bei dem alloplastische Materialien Anwendung finden ohne Ersatz von Weich-
und Hartgewebe. Bei diesem Vorgehen kann jedoch die Anforderung an Form, Funktion
und Asthetik nicht in Ginze erfiillt werden und es bedarf eines zweiten Eingriffs, um den
Knochen- und Weichteildefekt aufzufiillen. [4, 6]. Die verwendeten Transplantate stammen

vor allem aus der Fibula, dem Beckenkamm und der Scapula [7].
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Das Verfahren mittels konventionellen Rekonstruktionsplatten gilt als bewahrt und findet
im klinischen Alltag standardmaBig Anwendung. Aufgrund der standardisierten Form der
Platten muss eine intraoperative Adjustierung durch Biegung stattfinden. Infolge der
bendtigten Biegefdhigkeit kann es durch Festigkeitsminderung zu einem erhohten
Aufkommen von postoperativen Briichen dieser Plattensysteme, wie auch zu
Rekonstruktionsungenauigkeiten kommen [5]. Die Fortschritte in der computergestitzten
Chirurgie, insbesondere im Bereich CAD/CAM Technologie, zeigen maRgebliche Vorteile im
Vergleich zur traditionellen Methode mit handgebogenen Rekonstruktionsplatten [8-12].
Bei CAD/CAM gefertigten Platten ist die erzielbare Genauigkeit ein entscheidender Faktor
im Unterschied zu manuell gebogenen Rekonstruktionsplatten. Neben der Genauigkeit
liefern die patientenspezifischen Implantate bessere Festigkeitswerte und sind
intraoperativ genauer zu positionieren [13]. Zudem ist der gesamte individuelle digitale
Planungsprozess ein enormer Vorteil, sodass komplexe Arbeitsschritte komplikationslos

erfolgen kénnen [4, 14].

Im Zuge dieser Arbeit sollen die Standardmethode unter Anwendung von konventionellen
Rekonstruktionsplatten und das Verfahren unter Anwendung CAD/CAM gefertigte
patientenspezifische Implantate verglichen werden. Es wird untersucht, ob sich die
Passgenauigkeit bei der Anwendung der computergestiitzten Chirurgie verbessert und

inwiefern sich die postoperative Komplikationsrate mindern lasst.
1.2 Indikationen zur Resektion des Weich- und Hartgewebes

1.2.1 Plattenepithelkarzinom der Mundhoéhle

Tumoren der Mundhdhlen stellen 5% aller malignen Tumoren dar. Betroffene Regionen
sind die Innenwange, das retromolare Dreieck, der Alveolarfortsatz, der harte Gaumen, die
Zunge, Mundboden und Vestibulum, sowie das nicht keratinisierte Lippenrot [15]. Jahrlich
erkranken etwa 410.000 Patienten weltweit an Tumoren der Lippen und der Mundhdhle
und fhren zu iber 140.000 Todesfallen, mit steigender Tendenz im letzten Jahrzehnt [16].
Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Plattenepithelkarzinom, als haufigster maligner
Tumor der Mundhohle, sind vorrangig Tabak- und Alkoholkonsum und Infektionen mit dem
Humanen Papillomvirus [17, 18], aber auch mangelnde Mundhygiene, chronische

Entziindungszustdnde und familidre Vorbelastungen werden als begiinstigende Faktoren
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genannt. Quantitativ erhéhter Tabakkonsum steigert das Risiko zur Entwicklung eines
Plattenepithelkarzinoms der Mundhohle um das 5 bis 25-fache, Alkohol verdoppelt das
Erkrankungsrisiko und eine Kombination beider wirkt sich synergetisch als Risikofaktor aus
[19-21]. Aus ca. 10% aller Leukoplakien der Mundschleimhaut entwickeln sich ein PEC,
sodass diese neben dem Lichen planus und der Erythroplakie als Prakanzerosen gelten [22,
23]. Die klinische Manifestation ist anfanglich oft eine schmerzlose Ulzeration mit
zerklifteter oder Fibrin belegter Oberflache (Vgl. Abb. 1). Je nach Wachstum, das sowohl
endophytisch als auch exophytisch stattfinden kann, resultieren Zahnlockerungen,
Nervenldsionen oder pathologische Frakturen, zudem kénnen Allgemeinsymptome wie

Fieber und NachtschweiB, Gewichtsverlust oder Leistungsabfall, bezeichnet als B-

Symptomatik, auftreten [17, 24, 25].

Abbildung 1: Plattenepithelkarzinom der Zunge (links), ausgedehntes PEC des Mundbodens (recht) (Bilder aus der Klinik
flir Mund-, Kiefer- und plastische Gesichtschirurgie Diisseldorf)

Je nach Dysplasie Grad nimmt die Wahrscheinlichkeit der Entartung und Metastasierung
zu. Die hadufigsten Metastasen lassen sich primar in den regiondaren Lymphknoten finden,
seltener finden sich Fernmetastasen. Histologisch lassen sich (siehe Tabelle 11 im Anhang)
verschiedene Differenzierungsgrade bestimmen, die mit steigendem Grad und geringerer

Differenzierung eine schlechtere Prognose aufweisen [26-30]

Die therapeutischen Moglichkeiten werden interdisziplindr in einem Tumorboard
besprochen und basierend auf Ausdehnung und Lage des Tumors, der TNM-Klassifikation
(siehe Tabelle 12 im Anhang) und unter Berlicksichtigung des Allgemeinzustand des
Patienten ein Therapiekonzept entwickelt. An der Therapiefindung sind MKG-Chirurgen,
Radiologen, Strahlentherapeuten, Pathologen und Onkologen beteiligt. Grundlage ist eine

umfassende Diagnostik, die Computertomographie (CT), Sonographie, Skelettszintigraphie
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und Magnetresonanztomographie (MRT) einbezieht. Die Behandlung kann durch
chirurgische Resektion, Bestrahlung und Chemotherapie erfolgen, wobei in vielen Fallen

eine Kombination stattfindet.

Ziel der chirurgischen kurativen Therapie ist das Erreichen einer RO-Resektion, indem ein
Sicherheitsabstand von 10 mm vom makroskopisch palpablen Befund eingehalten werden
soll. Intraoperativ bestatigt wird dies durch eine histologische Schnellschnittuntersuchung.
Ein mikroskopisch sichtbarer Abstand von 5 mm gilt als sicher. Bei kleineren
Substanzdefekten kann durch Mobilisierung des umgebenden Gewebes eine Deckung des
Defektes erfolgen. Sobald der Tumor die Corticalis von Ober- oder Unterkiefer arrodiert,
muss der entsprechende Knochenabschnitt reseziert werden, wodurch es zu
Kontinuitatsdurchbrechungen kommt [18, 27]. Wenn nach der Resektionsoperation kein
RO Status erreicht wird oder mehr als ein regionarer Lymphknoten befallen ist, so besteht
die Indikation fiir eine adjuvante postoperative Strahlentherapie [26, 31, 32]. Die Prognose
ist abhdngig von Staging und Grading und Faktoren wie Alter, Geschlecht,

Allgemeinzustand und Immunstatus des Patienten.

1.2.2 Osteomyelitis

Die Osteomyelitis ist definiert als Entziindung des Knochens und des Knochenmarks, die
sowohl im Ober- als auch im Unterkiefer auftreten kann. Es handelt sich um eine
Mischinfektion von Periost, Kompakte und Spongiosa und ist am haufigsten bakteriellen
Ursprungs. Atiologisch zu erwdhnen sind, neben der Bakteridmie, physikalische Ursachen,
wie eine Strahlentherapie > 35 - 40 Gray und mechanische Ursachen, wie Traumata oder
chirurgische Eingriffe. Damit eine Infektion des Knochens ausgelost wird, missen
Bakterien, typischerweise Staphylococcen und Streptococcen, eine Eintrittspforte in den
Knochen haben [33, 34]. Die wichtigste potenzielle Eintrittspforte im Mund-, Kiefer- und
Gesichtsbereich sind anatomisch bedingt die Zahne, da diese die integumentale Integritat
der inneren Korperoberflaiche durchbrechen, sodass lber das Endodont oder Parodont
pathogene Mundhohlenkeime in den Knochen Ubertragen werden kdnnen [34-36]. Es
kommt zur Entstehung von periapikalen Abszessen, deren Extension in der Entziindung des
umgebenden Knochens endet und deren Verlaufseinteilung durch folgende Klassifikation

beschrieben wird. Die primare akute Osteomyelitis herrscht in 20% der Falle vor und kann
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sich bei Bestehen Uber 4 Wochen zu einer sekundadren Chronifizierung entwickeln.
Beschriebene  klinische =~ Symptomatiken  sind  Zahnlockerungen, allgemeine
Krankheitssymptome, Schmerzen, Lymphadenopathien oder Auftreten des Vincent
Symptoms in Form von Hyp- oder Pardsthesien im Innervationsbereich des N. alveolaris
inferior [37]. Eine weitere Form ist die primar chronische Osteomyelitis, die sich im
Gegensatz zur akuten Form langsamer entwickelt. Aktive Krankheitsphasen und weniger
aktive Krankheitsphasen kdnnen sich abwechseln [38]. In aktiven Phasen treten lokale
Entziindungssymptome, wie Schmerzen, Rétungen, Schwellungen und Uberwirmung, auf.
Ebenso kann es im Krankheitsverlauf zu Sklerosierungen des Knochens kommen. Fokal
sklerosierende Entziindungen treten zumeist im Bereich der Unterkiefermolaren auf,
jedoch ohne Veranderung der Aulenkontur des Knochens. Die diffuse sklerosierende
Osteomyelitis ist eine besondere Form der nicht eitrigen Knochenentziindung, die in der

Literatur auch als Osteomyelitis sicca bezeichnet wird. Ursachlich werden

Mikroorganismen mit geringer Virulenz diskutiert [39, 40].

Abbildung 2: OPTG mit Osteomyelitis des linken Unterkiefers (links), axiale DVT-Schichtaufnahme mit Osteomyelitis des
linken Unterkiefers (rechts) (Bilder aus der Klinik fir Mund-, Kiefer- und plastische Gesichtschirurgie Dusseldorf)

Histologisch weisen die Trabekel des Knochens eine erhdhte Osteoklasten- und eine
verringerte Osteoblastenaktivitat auf [41]. Bei den eitrigen Verlaufsformen findet sich in
den Markraumen eitriges Exsudat und aufgrund des Verlusts der Osteozyten, schwimmen
einzelne Knochensequester in diesem Exsudat. Die Haufigkeit der Osteomyelitiden ist im
Unterkiefer hoher als im Oberkiefer [42]. Aufgrund des hoheren Gehalts an anorganischer
Substanz und starkerer Kompakta erhoht sich die Anfalligkeit flr einen intraossaren
Druckanstieg. Da die Anzahl an zentral vaskularisierenden GefaRen gering ist, wird der

Unterkiefer insgesamt schlechter durchblutet [27]. Die Diagnostik kann neben den
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klinischen Symptomen anhand von bildgebenden Verfahren wie OPTG, CT (mit
Kontrastmittelgabe), Skelettszintigraphie oder anhand von mikrobiologischen Verfahren
wie Blutkulturen, Abstrichen und Gewebeproben erfolgen. In Abb. 2 sind ein OPTG und

eine DVT Aufnahme einer Osteomyelitis im Unterkiefer dargestellt.

Um eine gezielte antibiotische Therapie einzuleiten, sind die mikrobiologischen Verfahren
Voraussetzung. Bei akuten Osteomyelitiden sollte immer die ausgemachte Ursache
behandelt werden, gefolgt von einer Drainage und kalkulierter erregerorientierter
Antibiose [43]. Bei den chronischen Formen finden zudem chirurgische Eingriffe, wie
Sequestrotomie, Dekortikation [44], Spongiosaplastik und Knochentransplantation statt,
die zu Unterkieferkasten- oder Teilresektionen fiihren kdnnen. Auch hier sollte in jedem
Fall neben dem plastischen Weichteilverschluss eine adjuvante Antibiotikatherapie
stattfinden [45]. Additiv kann mit hyperbarer Sauerstofftherapie gearbeitet werden, die in
schlecht durchbluteten Geweben zu einer besseren Gewebeoxygenierung und, durch
Aktivierung der kérpereigenen Abwehrzellen, zu schnelleren Reparationsvorgangen fihrt

(35, 46].

1.2.3 Osteoradionekrose

Die Osteoradionekrose stellt eine Sonderform der chronischen Osteomyelitis dar. Die
Ursache der Entstehung einer Nekrose liegt im Anstieg des intraossaren Drucks durch
Knocheninfektionen, die sich jedoch zunadchst auf das intraossiare Weichgewebe
beschranken. Pathologische Veranderungen der GefdlRe, wie Thrombosen oder
Obliterationen fiihren zu einer verminderten Vaskularisierung und dem Untergang von
Knochengewebe. Die nekrotischen Knochenanteile verbleiben im Knochen, da keine vitalen
Osteoklasten und keine Blutversorgung mehr vorhanden sind, tber die ein Abbau des
avitalen Knochens stattfinden kann. In den meisten Fallen folgt eine sekundare Infektion

[35, 47, 48].

Per Definition wird die Osteoradionekrose als freiliegender, bestrahlter Knochen
bezeichnet, der liber einen Zeitraum von 4 Monaten nicht heilt, ohne Nachweis eines
persistierenden oder rezidivierenden Tumors [49]. Die Pravalenz wird in der Literatur
unterschiedlich angegeben. Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom des Oropharynx,

erhalten haufig eine Strahlentherapie, die =zur Folge eine verminderte
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Knochendurchblutung und Fibrosierung der Markraume, sowie verminderte intraossare

Immunabwehr hat [50]. Klinisch zeigen sich Ulzerationen oder Nekrosen der Schleimhaut

und Freilegung des nekrotischen Knochens [46] (Abb. 3).

Abbildung 3: Osteoradionekrose - Os liber im retromandibuldren Bereich (Bilder aus der Klinik fir Mund-, Kiefer und

plastische Gesichtschirurgie Disseldorf)

Zur Behandlung von Osteoradionekrosen kann konservativ, mit Antibiotikagabe, Analgetika
oder Verbesserung der Mundhygiene vorgegangen werden. Zudem finden sich in der
Ultraschalltherapie, hyperbaren Sauerstofftherapie oder chirurgischen Resektion mit
Rekonstruktion weitere Behandlungsmoglichkeiten. Die geringinvasiven konservativen
MalRnahmen kénnen in Fallen von niedriggradigen Nekrosen angewendet werden. Die
chirurgische Therapie, einschliellich mikrovaskuldrer Rekonstruktion fiir Knochen und
Weichgewebe, stellt fir fortgeschrittene Stadien oder bei refraktaren Fallen die einzige

Behandlungsoption dar [47, 51, 52].

Abbildung 4: Rontgenbefund einer Osteoradionekrose im Bereich des Unterkiefers (links), nach Behandlung mit
Kontinuitatsresektion und Wiederherstellung durch eine konventionelle Rekonstruktionsplatte und Knochentransplantat
(rechts) (Bilder aus der Klinik fir Mund- Kiefer und plastische Gesichtschirurgie Diisseldorf)

Praventiv sollte vor einer Strahlenbehandlung eine konsequente konservative und

chirurgische Gebisssanierung erfolgen. Dies impliziert eine Beseitigung etwaiger
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Infektionsherde und Eintrittspforten fiir Bakterien, sowie Knochenkanten, tief kariéser
Defekte, Epitheldefekte oder nicht erhaltungswiirdiger Zdhne. Die Extraktionen sollten

spatestens 14 Tage vor Beginn der Radiatio erfolgen [26, 35].

1.2.4 Bisphosphonat-assoziierte Nekrose

Bisphosphonate gehoéren zur Gruppe der Antiresorptiva und finden Anwendung in der
Therapie von metabolischen Knochenerkrankungen. Indikationen zur Anwendung sind z.B.
Metastasen im Bereich des Skelettsystems, Hyperkalzamie, Morbus Paget oder
Osteoporose [35, 53, 54]. Aufgrund ihrer hohen Bindungsaffinitat zu den Kalzium-
Phosphat-Kristallen, binden sie kovalent an das Hydroxylapatit des Knochens und hemmen
die Aktivitat der Osteoklasten. Mit dem Ziel eine positive Gewebebilanz im Knochen zu

erreichen, werden sie sowohl oral als auch intravends verabreicht [55-57].

Die Bisphosphonat induzierte Nekrose (BONJ) wird definiert als freiliegender Knochen (iber
einen Zeitraum von mehr als 8 Wochen unter Exposition gegeniliber einem antiresorptiven
Mittel ohne vorangegangene Strahlentherapie [56, 58, 59]. Der genaue Mechanismus
dieser Nekrose ist bislang nicht bekannt, jedoch pradisponieren eine Stoérung der
Vaskularisierung, die Hemmung von Signalwegen bei der Bildung von Osteoklasten und
eine Schadigung der Epithelien der Schleimhaut durch Bisphosphonate fiir die Entstehung
einer Knocheninfektion [35, 60]. Die Analyse von reseziertem nekrotischem Knochen von
BONJ-Patienten hat keine zuverldssigen Biomarker definieren kénnen. Somit sind die
allgemeine Anamnese und der klinische Befund von freiliegendem Knochen ohne
Ansprechen auf geeignete Therapie als einziges konsistentes Merkmal zu werten und das

vorrangige diagnostische Mittel [55].

Die Symptome koénnen schon vor einer klinisch nachweisbaren Nekrose auftreten und
umfassen Schmerzen, Zahnlockerungen, Schwellungen der Schleimhaut, Erythem,
Ulzerationen und Par- oder Andsthesien durch Komprimierung des neurovaskuldaren
Blindels durch die Entziindung [60-62]. In den meisten Fallen treten Nekrosen an Stellen
auf, an denen zuvor ein chirurgischer Eingriff stattgefunden hat, insbesondere an
Extraktionsstellen oder nach Trauma [63]. Die Einteilung in ein Staging System erfolgte

durch Ruggiero et al. und ist in Tabelle 1 dargestellt [57].
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Stadien der Bisphosphonat-assoziierten Kiefernekrose

Stadium 0 keine klinischen Anzeichen fiir nekrotischen Knochen, aber

unspezifische Symptomatik und/oder radiologische Hinweise

Stadium 1 Exponierter oder sondierbarer, nekrotischer Knochen bei

asymptomatischen Patienten ohne Anzeichen einer Infektion

Stadium 2  Exponierter oder sondierbarer, nekrotischer Knochen in
symptomatischen Patienten (Schmerzen, R6tung) mit Anzeichen einer

Infektion

Stadium 3  Exponierter oder sondierbarer, nekrotischer Knochen in
symptomatischen Patienten (Schmerzen, R6tung) mit Anzeichen einer
Infektion und Ausbreitung auf benachbarte Regionen (z.B. Kieferhohle,
Jochbein, Schadelbasis); pathologische Frakturen; extraorale Fisteln;

Mund-Antrum-Verbindungen

Tabelle 1: Stadieneinteilung der Bisphosphonat assoziierten Kiefernekrose, eigene Darstellung nach Ruggiero und $3-
Leitlinie [57, 64]

Die Therapiemoglichkeiten reichen, wie bei der Osteoradionekrose, von einer
konservativen Therapie bis zur radikal chirurgischen Resektion und richten sich in ihrem
Umfang nach dem Stadium der Erkrankung. Auch spielen Variablen wie Alter, Geschlecht,
Krankheitsstatus und GroRRe der Lasion eine Rolle in der Wahl des Therapieansatzes. Der
konservative Therapieansatz wird bei einer Mehrzahl der Patienten gewahlt und umfasst
die Aufrechterhaltung der Mundhygiene, die Beseitigung von endodontischen und
parodontalen Erkrankungen, sowie die topische antibiotische Mundspilung und
systemische Antibiotikatherapie [55, 56, 65]. Bei der chirurgischen Therapie wird ein
Mukoperiostlappen gehoben, um das gesamte nekrotische Areal freizulegen und
krankheitsfreie Rdander zu erreichen. Die Resektionsrander werden bis zum gesund
durchbluteten Knochen ausgedehnt. Bei Kontinuitatsdurchbrechung des Unterkiefers kann
eine Rekonstruktion mittels mikrovaskuldren Transplantats erfolgen. Alle scharfen Kanten
sollen geglattet und ein spannungsfreier primarer Weichteilverschluss erreicht werden [6,

55].
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1.2.5 Basalzellkarzinom

Das Basalzellkarzinom (synonym Basaliom) ist, mit einer jahrlichen Inzidenz von ca. 170
Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner in Deutschland, der haufigste epitheliale Tumor
der Haut. Der maligne Tumor geht aus den Basalzellen im Bereich der Haarfollikel und
interfollikuldaren Epidermis hervor und wachst lokal infiltrierend und destruierend mit
einem geringen Metastasierungspotential (< 1%). Eine primare Manifestierung an den
Schleimhduten oder Handflachen und FuRsohlen ist nicht moglich [66]. Die (iberwiegende
Zahl der Basalzellkarzinome findet sich an UV-Einstrahlung exponierter Haut wie dem
Gesicht. Als weitere Risikofaktoren gelten unter anderem eine helle Hautfarbe, gehaufte
Sonnenbrande in der Kindheit, Immunsuppression oder genetische Erkrankungen wie das
Gorlin-Goltz Syndrom [27, 67-69]. Bei der Entstehung des Basalzellkarzinoms spielt eine
Mutation im Sonic Hedgehog Signalweg eine zentrale Rolle, die zu einer
Appoptoseresistenz der Keratozyten fihrt [67]. Das durchschnittliche Erkrankungsalter
liegt zwischen der 5. — 6. Lebensdekade, wobei Frauen und Manner gleichermalien
betroffen sind, jedoch liegt die Erkrankungshaufigkeit bei Mannern etwas hoéher [27, 70].

Klinisch und histologisch werden verschiedene Subtypen unterschieden. Das variable

y v

klinische Erscheinungsbild klassifiziert das BZK
(Basalzellkarzinom) in noduldres, destruierendes,
superfizielles, sklerodermiformes, pigmentiertes, ulzeriertes
(Ulcus rodens) und destruierendes BKZ (Ulcus terebrans) [70,
i 71] (Abb. 5). Die Diagnose erfolgt zunachst klinisch und wird

dann histologisch mit Hilfe einer Biopsie gesichert [71].

Abbildung 5: Basaliom in Form eines Ulcus terebrans praauriculdr rechts (Bild aus der Klinik fir Mund-, Kiefer- und
plastische Gesichtschirurgie Disseldorf)

Die Standardbehandlung sieht eine chirurgische Exzision vor. Die aktuelle Leitlinie
empfiehlt unterschiedliche Randabstdande abhangig vom Rezidiv Risikoprofil. So wird fir
Patienten mit geringem Risiko ein Randabstand von 2 — 5 mm empfohlen, wohingegen
Hockrisikoldasionen mit einem Randabstand von 5 — 15 mm exzidiert werden sollten [71,
72]. Die Exzision kann aufgrund des stark destruierenden Wachstums je nach Lage auch die

Weich- und Hartgewebe des Unterkiefers einbeziehen, sodass es zu groRflachigen
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Substanzdefekten kommt. Laut Literaturlage kommt es in 4,7 — 24% der Fdlle zu einer
unvollstandigen Exzision, die in bis zu 41% der Falle ein Rezidiv nach sich ziehen kann. Bei
Auftreten eines Rezidivs wird eine erneute Exzision mit weiter dimensionierten Randern
empfohlen. Das Risiko eines wiederholten Rezidivs kann bei nicht tumorfreien Randern bei
50% liegen [72, 73]. Trotz der guten Prognose bei vollstandiger Entfernung des BZK kommt
es haufig zu Rezidiven und Zweitkarzinomen, sodass regelmaRige Nachsorgen und

Kontrollen, vor allem bei Hochrisikoldasionen, ratsam sind.

1.2.6 Trauma

Aufgrund der exponierten Lage des Unterkiefers, ist dieser im Falle einer
Gesichtsverletzungen haufig mitbeteiligt. Typische Lokalisationen sind der Alveolarfortsatz,
Frakturen innerhalb der Zahnreihe, Trimmerfrakturen, Kieferwinkel, Collumfrakturen,
Frakturen des Proc. Coronoideus und Capitulum und auBerhalb der Zahnreihe. Diverse
Verletzungen hervorgerufen durch Autounfille, Schusswaffen, Verbrennungen oder
Gewalteinwirkungen tragen zu Schadigung des Weich- und Hartgewebe des unteren
Gesichts bei und filihren in vielen Fallen zu einer Kontinuitdtsdurchbrechung des
Unterkiefers [1]. Traumatische Frakturen entstehen im gesunden Knochen durch einmalige
hohe Krafteinwirkung. Bei bereits vorgeschadigtem Knochen kann auch eine physiologische
Krafteinwirkung wie z.B. die Kaukrafte zu einer sogenannten pathologischen Fraktur oder
einer Spontanfraktur fihren. Infolge der Kontinuitdtsunterbrechung kommt es zur
pathologischen Beweglichkeit, oft einhergehend mit Weichgewebsverletzungen [74].
Ballistische Verletzungen im Gesicht flihren zu schwerwiegenden &sthetischen und
funktionellen Folgen und bedirfen eines umfassenden chirurgischen und prothetischen
Managements zur Rekonstruktion [75], da sich die Ausprdagung dieser Defekte stark
differenziert [76]. Laut einer Studie aus dem Jahre 2020, in der Uber einen Zeitraum von 6
Jahren retrospektiv Gesichtstraumata von Zivilisten und Militdrangehorigen untersucht
wurden, lag der Anteil der Frakturen des Untergesichts bei 43%, wobei die haufigste
Frakturstelle im Unterkiefer der Kieferwinkelbereich war, gefolgt von Unterkieferkorpus
und Kondylus [77]. Die Therapiemoglichkeiten zur Rekonstruktion beinhalten freie Fibula-,
Radialis- oder Beckenkammtransplantate [76]. Zudem hat sich die die computergestitzte
Chirurgie als nitzliches Hilfsmittel mit addquaten Rehabilitationsergebnissen erwiesen

[78].
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1.3 Verfahren zur Rekonstruktion des Unterkiefers

1.3.1 Geschichte der Unterkieferrekonstruktion

Beim historischen Blick auf die Rekonstruktion des Unterkiefers, zeigen sich diverse
Methoden, deren Urspriinge schon auf das alte Agypten und China zuriickgehen [79].
Gewaltreiche Auseinandersetzungen im Zuge von Kriegen stellten die Arzte, schon lange
vor der ersten dokumentierten tumorbedingten Unterkieferresektion, vor grolSe
Herausforderungen [80], sodass eine symbiotische Betrachtung der
Unterkieferrekonstruktion mit der Entwicklung der Knochentransplantate sinnvoll ist [81].
Das erste Knochentransplantat zur Rekonstruktion eines Schadeldefekts wurde,
Ubermittlungen zufolge, von einem Chirurgen bereits im Jahre 1668 eingesetzt. Es handelte
sich wahrscheinlich um ein xenogenes Knochentransplantat eines Hundes [82, 83]. Zu
Beginn des 19. Jahrhunderts und mit den Fortschritten in der Chirurgie entwickelten sich
auch die Methoden zur Resektion einzelner Abschnitte des Unterkiefers. So fand die erste
Teilresektion infolge eines Unterkiefersarkoms im Jahre 1812 durch den franzdsischen
Chirurgen Guillaume Baron de Dupuytren statt. 1821 wurde ein vergleichbarer Eingriff
durch den deutschen Chirurgen Carl Ferdinand Graefe durchgefiihrt, bei dem die
Teilresektion zu einer einseitigen Exartikulation ausgedehnt wurde [84]. Ebenfalls zu
Beginn des 19. Jahrhunderts wurde das erste bekannte Autotransplantat an der Universitat
Bonn durch Philipp Von Walther durchgefiihrt [81, 82]. Als Chefchirurg der Universitdt Bonn
wird ihm damit die erste erfolgreiche Transplantation von autogenem Knochen
zugeschrieben. Bereits im Jahre 1860 erkannte der Lyoner Chirurg Leopold Ollier die
Bedeutung des Periost hinsichtlich der Erndhrung des Transplantats [85]. Zum Ende des 19.
Jahrhunderts stellte der Chirurg Carl Hansmann erstmals der deutschen Gesellschaft fiir
Chirurgie in Berlin die Plattenosteosynthese vor, die bis heute Anwendung findet.
Wesentliche Vorteile dieses Systems waren der Verzicht auf die intermaxillare Fixation und
die eroffnete Moglichkeit den Unterkiefer dreidimensional zu rekonstruieren [86]. Als ein
weiterer Pionier der Unterkieferrekonstruktion gilt Bernhard Bardenheuer, ein deutscher
Chirurg, der nach seinem Studium in Wdirzburg und Berlin maligebend an der
interdisziplindren Entwicklung innovativer Therapiekonzepte beteiligt war [87]. Er

transplantierte 1892 ein gestieltes Transplantat des Unterkiefers, um dessen Kontinuitat
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wiederherzustellen. Er entwickelte einen gestielt kombinierten Lappen, der sich aus
Mukosa, Knochen und Periost zusammensetzte und an der AuRenflache des unversehrten
Unterkiefers gehoben wurde [82]. Auf diesen Grundlagen arbeitete Sykoff 1900 in Moskau
weiter an einer ,autoplastischen Knochentransplantation”, indem er einen Defekt im
Kinnbereich mit einem Transplantat aus dem posterioren Bereich des Unterkiefers
rekonstruierte [88, 89]. 1907 griff Erich Lexer die Ausfiihrungen Sykoffs auf und verwendete
zur Uberbriickung eines Unterkieferdefektes einen Tibiaspan. Ebenso erforschte er intensiv
das pathologische Geschehen an Transplantaten und gewann richtungsweisende
Erkenntnisse [90]. So liegt der Ursprung der computerassistierten Chirurgie in den
Anfangen des 20. Jahrhunderts, indem sie erstmals in der Neurochirurgie Anwendung fand
[91, 92]. Die Entdeckung und Entwicklung von Andasthetika und Antibiotika, sowie die
zunehmende Arbeit an experimentellen Studien, verbesserten die chirurgischen Methoden
und Erfolgsraten immens [81]. Insbesondere zum Ende des ersten Weltkrieges (1914 —
1918) und der Reihe an versehrten Soldaten gewann die Rekonstruktion des Gesichtes
mehr an Bedeutung, sodass verschiedene Spenderregionen auf ihre Anwendbarkeit als
Transplantate erforscht wurden. Der erste Weltkrieg flihrte, der immensen
Verletzungszahlen geschuldet, nachdricklich zu Entwicklungsimpulsen bezlglich der
Knochentransplantation, die bis heute Bewadhrung zeigen. So empfiehlt August Lindemann
vorzugsweise den periostgedeckten Beckenkamm zur Deckung eines Unterkieferdefektes,
aufgrund der guten Entnahmefahigkeit und Formbarkeit [93]. Ebenso war es Lindemann,
der auf die Bedeutung eines klaren Behandlungskonzeptes, insbesondere der
Vorbehandlungen pladierte. In weiteren dokumentierten Versuchen wurden freie, nicht
vaskularisierte Knochentransplantate verwendet, die mit metallischen
Rekonstruktionsplatten aus Titan in der Empfangerregion fixiert wurden, um groRe Defekte
des Unterkiefers wiederherzustellen [94]. Revolutiondr war die Einfihrung der
antibiotischen Prophylaxe zur Zeit des zweiten Weltkriegs (1939 — 1945), wodurch sich die
postoperativen Infektionsraten der Transplantate verringerten. Die verwendeten
Knochentransplantate stammten vorzugsweise aus Fibula, Radialis, Beckenkamm oder den
Rippen [95]. Durch Pichler, Wallmund, Schuchardt, Rehrmann und Axhausen wurden diese
Osteoplastiken Mitte des 20. Jahrhunderts regelhaft angewendet und modifiziert, sodass

besonders die zweite Halfte dieses Jahrhunderts geprdgt war von Fortschritten in der
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Mikrochirurgie und dem Tissue Engineering [96]. Aufgrund der mangelnden
Vaskularisierung stellte bisher die GréRe den limitierenden Faktor der transplantierten
Menge dar [97]. Die Weiterentwicklung der GefaRchirurgie eréffnete nun die Moglichkeit
Knochentransplantate mit GefdRen zu versorgen und somit groBere Defekte zu
rekonstruieren. Das Transplantat behalt durch den Gefal3stiel eine Verbindung zu der
Spenderstelle und kann in das Empfangerbett mobilisiert werden [81]. Die am haufigsten
verwendeten Transplantate waren der osteomuskulokutane Pectoralis Major Lappen [98],
die Clavicula mit dem Musculus Sternocleidomastoideus [99] und die Scapula mit dem
Trapezius [100]. Die eingeschrankte Beweglichkeit der Gewebe fiihrte, trotz funktionell
akzeptabler Ergebnisse, zu immensen asthetischen EinbuRen. Als Weiterentwicklung
wurden vaskularisierte freie Lappen an Unterkiefer fernen Stellen gehoben. Es wurden
Muskeln, Haut und BlutgefaRe einbezogen [81]. Ende der 70er Jahre wurde der freie
Lappen aus der tiefen zirkumflexen Beckenkamm Arterie und Vene [101, 102] und 10 Jahre
spater der freie skapuldre osteokutane Lappen vorgestellt [103]. Hidalgo veroffentlichte
1989 erstmals eine neue Methode zur Rekonstruktion unter Anwendung eines freien
fibuldren osteokutanen Transplantates [104]. Diese Ergebnisse formten das Fundament,
auf dem heute die Deckung komplexer Defekte mittels freier Transplantate griindet. Die
Einfihrung von CT, MRT und der Stereotaxis legten den Grundstein zur modernen
computerassistierten Chirurgie, um eine intraoperative Navigation zu gewahrleisten [92,
105, 106]. Die Revolution der Unterkieferrekonstruktion erfolgte durch die
Weiterentwicklung der computergestiitzten Chirurgie, die es erméglicht auf Grundlage der
virtuellen Planung die chirurgische Positionierung, Schnittfiihrung und das Design der
patientenspezifischen Implantate zu entwerfen [107]. Die Verbesserung von Sensoren in
den 80er Jahren des 20. Jahrhunderts, die anhand von praoperativ bildgebenden Verfahren
anatomische Punkte abtasten und so die Position des Instruments ermitteln kénnen,
etablierte die computerassistierte Chirurgie [108, 109] und ermdglicht prazisere Eingriffe.
Erste Ansadtze ermoglichten neben der Herstellung von STL-Modellen, auch das Anwenden
von Bohr- und Resektionsschablonen. Mit dieser Technologie wurde die Moglichkeit

geschaffen die umfassende praoperative Planung intraoperativ umzusetzen [92].
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1.3.2 Konventionelle Rekonstruktionsplatten — die Standardmethode

Bei der Rekonstruktion des Unterkiefers sind grundsatzlich zwei verschiedene Methoden
moglich. Eine Option ist zunachst den Defekt mittels alloplastischer Materialien zu
Uberbricken und zu stabilisieren. Es finden konventionelle Rekonstruktionsplatten
Anwendung. Im Zuge dieses Verfahrens findet nach einem Zeitintervall ohne Wiederkehren
der Pathologie oder Auftreten von Komplikationen eine sekundare Rekonstruktion mittels
Knochen- und Weichgewebstransplantat statt. Eine weitere Moglichkeit ist die primare
knocherne Rekonstruktion mit einem Transplantat in Kombination mit einem Implantat
System, sodass die Resektion von Hart- und Weichgewebe und die Rekonstruktion des
verlorenen Gewebes in einem Eingriff erfolgen. Im Rahmen der onkologischen Chirurgie
muss allerdings berticksichtigt werden, dass der intraoperative Nachweis tumorfreier
Resektionsrander des Knochens nicht moglich ist. Sollte es postoperativ zur Diagnose
positiver Resektionsrander kommen, so muss der bereits transplantierte Knochen
nachreseziert werden [110]. Fir das Verfahren der primdren Rekonstruktion spricht
nachweislich, dass die Lebensqualitat der Patienten erhalten bleibt [111]. Das sogenannte
Standardverfahren zur Unterkieferrekonstruktion sieht vor, dass vor der Segmentresektion
des betroffenen Unterkieferabschnittes die Platte manuell an die AuRenkontur des

Unterkiefers adjustiert wird [4]. Voraussetzung ist, dass die Corticalis der Mandibula noch

weitestgehend unversehrt ist.

Abbildung 6: Resektion des Unterkiefers mit Kontinuitatsverlust nach Osteonekrose (links), reseziertes Gewebe aus
Knochen, Weichteilen und Dentition (mitte), Rekonstruktion mittels konventionellen Rekonstruktionsplatten und
Wiederherstellung der Kontinuitdat des Unterkiefers (rechts) (Bilder aus der Klinik fir Mund-, Kiefer- und plastische
Gesichtschirurgie Dusseldorf)

Nachdem die Platte an den knéchernen Unterkiefer herangebogen wurde, wird diese mit
Schrauben im Knochen fixiert, sodass die Bohrlocher nach der Resektion als Orientierung
fir die Lage der Platte dienen. Nach Entfernung der Platte wird der Resektionseingriff

durchgefiihrt und anschlieBend in Position der zuvor gebohrten Locher an den
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verbleibenden Knochensegmenten fixiert [112, 113]. Mit der Verwendung der
winkelstabilen, bikortikalen Schrauben und Plattensystem werden Okklusion und Funktion,
sowie die Kontur des Unterkiefers erhalten [114]. Abhangig von der Erfahrung des
Chirurgen und der Komplexitdt des Defekts, kann dieses Verfahren EinbuRRen in der
Prazision zeigen und zu einem hoheren Zeitaufwand fihren. Die Platten der jeweiligen
Hersteller weisen nicht immer die optimale GroRe und Anzahl an Bohrlochern auf, um an
die intraoperative Situation angepasst zu werden. Um die konventionellen Platten zu
biegen, werden vordefinierte Biegepunkte bendtigt [4, 115]. Die Grenzen der Anwendung
der Standardmethoden zeigen sich auf, wenn der pathologische Prozess ein exophytisches
Wachstum zeigt und die AuRenkontur des Unterkiefers durchbricht. In derartigen Fallen
kann die Platte intraoperativ nicht mehr adaquat an den Knochen angebogen werden,

sodass auf die computerassistierte Chirurgie zuriickgegriffen werden kann [113, 116, 117].

1.3.3 Computerassistierte Chirurgie

Die Revolution der computergestiitzten Chirurgie erfolgte mit der Entwicklung der
CAD/CAM Technologie und eroffnet weitreichende Moglichkeiten. Bei Diskontinuitat der
AuRenkontur des Unterkiefers besteht eine eingeschrankte Anwendungsindikation fiir die
manuelle Standardmethode [112], sodass auf die digitale individuelle Planung
zurlickgegriffen werden kann. In der onkologischen Chirurgie bedarf es haufig einer
wesentlichen Resektion von Weich- und Hartgewebe des Unterkiefers. Insbesondere wenn
anatomische Landmarken fehlen, kann die Orientierung der urspriinglichen anatomischen
Verhaltnisse erheblich erschwert sein. So empfiehlt sich bei der sekundaren Rekonstruktion
die virtuelle Planung, die den intakten Unterkieferabschnitt durch Spiegelung auf die
resezierte Seite projizieren kann [110]. Die primare Rekonstruktion der
Gesichtsschadeldefekte stellt zunachst die Kontinuitdt des Hartgewebes mit den
bedeckenden Weichteilen wieder her. Die funktionelle Wiederherstellung wird als
sekundares Ziel verfolgt [118]. Zur funktionellen und asthetischen Rehabilitation hat sich
die , patientenspezifische Planung im Rahmen der computerassistierten Chirurgie (CAS) als
sehr hilfreich erwiesen” [118, 119]. Durch den Einsatz des ,computer-aided
design/computer-aided manufacturing” (CAD/CAM) steht dem Chirurgen die virtuelle
dreidimensionale Planung der Resektion und der geplanten kndchernen Rekonstruktion zur

Verfliigung. Der Transfer der patientenspezifischen Planung in den Operationssaal findet
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mit Hilfe von S3age- oder Schnittschablonen und patientenspezifischen Implantaten statt

[110].

Zur adaquaten Rekonstruktion der entfernten Gewebesubstanz bewahrten sich
patienteneigener Knochen aus Fibula, Scapula oder Beckenkamm. Zur vollstandigen oralen
Rehabilitation besteht die Option auch dentale Implantate zu inserieren [1]. Die
prospektive Position dieser Implantate kann bereits vor der Resektion in der Planung des
Gesamtkonzepts integriert werden, indem grolRenvariable ideale Zahnbogenmodelle
genutzt, sowie einstellbare virtuelle Hohlzylinder, die sowohl die Implantat Position als
auch das bendétigte periimplantdre Knochenvolumen definieren [5]. Aufgrund der
Entwicklung neuster Technologien kdénnen komplexe Defektsituationen getreu der
originalen Kontur des Knochens rekonstruiert werden [4]. Zur Positionierung und
Dimensionierung des Knochentransplantats wird das sogenannte Backward-Planning bzw.
computerassistierte  Rlickwartsplanen  angewendet, indem das angestrebte
Rekonstruktionsergebnis simuliert wird [120]. Insbesondere in der Verwendung des
Fibulatransplantats haben sich in den letzten Jahren die virtuelle Planung und die
intraoperative  Anwendung von Schnitt-, Sdgeschablonen und patientenspezifischen

Implantaten etabliert [4, 110, 121, 122].

Der Indikationsbereich umfasst Rekonstruktionen des Unterkiefers mit Transplantaten aus
Fibula, Skapula oder Beckenkamm. Unterkieferrekonstruktionen koénnen auch ohne
vaskularisiertes knochernes Transplantat durchgefiihrt werden, indem die Kontinuitat
lediglich durch Anwendung von alloplastischen Materialien wiederhergestellt wird.
Allerdings kommt es laut einer aktuellen Meta-Analyse von Bauer et al. bei alleiniger
Plattenrekonstruktion und Weichteilversorgung haufiger zu Plattenextrusionen als bei
Patienten mit knocherner Rekonstruktion [123]. Komplikationen wie Plattenbriiche oder
Extrusionen wurden vor allem bei den Patienten beobachtet, deren Defekt die Mittellinie
Uberschreitet. Somit eignen sich allein alloplastische Rekonstruktionen mit winkelstabilen
Platten ab einer gewissen DefektgroRe nur noch unzureichend, da erhohte Verlust und
Komplikationsraten auftreten [124]. Weit extendierende Defekte indizieren somit zur

Rekonstruktion mittels kndcherner Transplantate. Die alloplastische Rekonstruktion ist nur
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als temporare Losung empfohlen, wenn beispielweise eine adjuvante Strahlentherapie

geplant ist.

Die Basis fir die virtuelle Planung und die computergestiitzt gefertigten Implantate bilden
die CT-Daten des Patienten, die préaoperativ angefertigt werden, um den Defekt vollstandig
darzustellen. Der Import in die chirurgische Planungssoftware erfolgt als DICOM (Digital
Imaging and Communications in Medicine) Daten, anhand derer durch Segmentierung
volumentrische Modelle erstellt werden. Die verwendete Software bietet
Planungsmodalitaten an wie z.B. Spiegelungstools, Autosegmentierung und das Backward-
Planning Tool. Gerade unter dem Aspekt der spateren oralen Rehabilitation ist das
Backward-Planning hilfreich. Das komplexe Zusammenspiel aller Komponenten des
Kauapparates fordert hochste Prazision bei der Planung und chirurgischen Umsetzung.
Anhand von idealen Zahnbogenmodellen und gestaltbaren Hohlzylindern, die die spatere
Implantatposition simulieren, kann das bendtigte Transplantat zur Rekonstruktion
prdoperativ exakt geplant werden. Es wird eine Simulation des nétigen Knochenvolumens
erstellt, indem das entsprechende Transplantat virtuell den zu rekonstruierenden
Unterkieferabschnitt ersetzt. Insofern nétig kann das Transplantat auch in einzelne
Segmente unterteilt werden, um die urspriingliche Anatomie des Unterkiefers
wiederzugeben [110]. Insbesondere bei der Rekonstruktion weitreichender
Unterkieferabschnitte ist eine Segmentierung des Transplantats notwendig, um die
urspriingliche Kontur wiederherzustellen. AnschlieBend werden anhand der digitalen
Planung im additiven 3D-Druckverfahren Schablonen erstellt. Zur Fixierung des
Transplantats werden die patientenspezifischen Implantate angewendet, die
formkongruent zum angestrebten Rekonstruktionsergebnis sind und eine exakte Passung

garantieren [2].

Es folgt ein Export der Modelle als STL-Daten und ein Ubertrag an den Industriepartner fiir
die Herstellung der Implantate [5]. Der umfassende patientenspezifischen
Planungsprozess, der durch den Chirurgen und das Behandlungsteam erfolgt, wird in dem

folgenden Kapitel nochmal detailliert dargestellt.

Es gibt eine Reihe von Technologien, die je nach Herstellerprotokoll variieren. Es werden

vor allem additive Fertigungsverfahren (AM) flir modifizierte patientenspezifische
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Implantate eingesetzt. Es gibt 20 verschiedene AM-Verfahren, die sich in Art und
Schichtung unterscheiden [125]. Zur Anwendung kommen metallische Biomaterialien wie
rostfreier Stahl, Kobalt-Chrom-Legierungen und Titan [126]. Die Implantate werden beim
Additivem Manufacturing standardmalig aus einer hochfesten Titanlegierung Ti6Al4V
extra low interstitial (ELI) gefertigt, wodurch sich eine hohe Stabilitat des Implantats ergibt.
Ti6AI4V besteht aus einer a-B-Legierung mit 6% Aluminium und 4% Vanadium [127] und
zeigt gegeniiber Reintitan verbesserte mechanische Eigenschaften auf [128]. Die AM-
Technologie erméglicht eine Anpassung des Titanimplantats an das Elastizitatsmodul des
Knochens und resultiert in einer verbesserten kraftabsorbierenden Wirkung, sodass sich
das Risiko einer Implantat Lockerung reduziert [129, 130]. Zudem wirkt sich die
mikroporose Oberflachenbeschaffenheit positiv auf die Zelladhdsion und die
osteokonduktiven Eigenschaften des Implantats aus, sodass eine gute Biokompatibilitat
erreicht wird [125, 131]. Die genaue Passung verhindert scharfe Kanten und eriibrigt
intraoperatives Zurechtschneiden oder Nachbiegen. Ein weiterer nennenswerter Vorteil
dieser Implantate, neben den guten biomechanischen Eigenschaften, ist die Moglichkeit
verschiedene Komponenten simultan herzustellen, wobei die Implantatgeometrie variabel
an den Bedarf angepasst werden kann [132]. Innovationen im Bereich des selektiven
Laserschmelzen (SLM) im 3D-Druck koénnen vor allem bei Rekonstruktion von
unregelmafligen und komplexen Strukturen weiterflihrend sein [133]. Weitere
Fertigungstechniken sind z.B. das Rapid Prototyping, das jedoch eher in der Herstellung von
3D Modellen Anwendung findet, das selektive Lasersintern (SLS) oder das

Elektronenstrahlschmelzen (EBM) [133].

Beim Lasersintern, als eine Technik der additiven Fertigung (AM), erfolgt der Entwurf durch
den Behandler anhand einer CAD-Software [134]. Der Entwurf wird an eine Maschine
geschickt, die selektive Mikropulverschichten additiv schmilzt, indem ein starker
Laserstrahl genutzt wird. So entstehen Objekte, die auf die spezifische Anatomie und den
Bedarf des Patienten zugeschnitten werden konnen, wie z.B. Meshes zur
Knochenregeneration oder maligeschneiderte Implantate, die den intraoperativen Ablauf
vereinfachen sowie die Operationszeit verkiirzen sollen [135]. Grecchi et al.
veroffentlichten 2020 einen umfassenden Arbeitsablauf zum Direkten-Metall-Lasersintern,

indem sie den Unterkiefer eines Patienten mit einer CAD/CAM Technik und einem
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malgefertigten DMLS-Titanimplantat rekonstruierten. Es wird auch hier eine
Titanlegierung (TigAl4v) verwendet mit Mikropulver der Kdrnung 30 - 50 um. Ein Ytterbium-
Faserlaser mit Wellenlange 1060 bis 1100 nm (DMP Dental100, Biotec-BTK, Povolaro di
Dueville-Vicenza, Italien) schichtet das metallische Mikropulver anhand der durch die CAD-
Software vorgegebene Form. Das Pulver wird zunachst auf die Bauplattform aufgetragen,
um eine Basis fir die folgenden Pulverschichten zu bilden. Alle Querschnitte des Modells
werden durch den Laser abgetastet und dann kontrolliert aufgetragen und geschmolzen.
Eine Exposition mit Stickstoff und Sauerstoff ist streng zu vermeiden, da es sonst zu
atmosphdrischen Verunreinigungen kommen kann. Nach Fertigstellung wird das Implantat
5 min lang in destilliertem Wasser bei 25°C beschallt, um anschlieBend 30 min in
Natriumhydroxid (20 g/L-1) und Wasserstoffperoxid (20 g/L-1) bei 80°C eingelegt zu
werden. Anhand von 50% Oxalsaure und 50% Maleinsdure erfolgt bei 80°C fir 45 min die
Sauredtzung zur Oberflachenkonditionierung und wiederholtes Waschen in destilliertem
Wasser und Schallbad. Um Spannungen im Werkstlick abzubauen, wird eine 120-minitige
Temperaturbehandlung bei 600°C unter Argonatmosphare durchgefiihrt, sodass das
Implantat einsatzbereit am Patienten ist [136]. Dieser Einblick in den Fertigungsprozess der
patientenspezifischen Implantate, gibt einen Eindruck welche Komplexitdt in jedem
Arbeitsschritt bis zur Insertion steckt. Diese qualitatsgesicherte Fertigungstechnik offeriert
eine prdzise Anpassung an nahezu jede anatomische Gegebenheit eines
Gesichtsschadeldefekts. Dieser immense Vorteil sollte genutzt werden, um den Patienten

das optimale Rekonstruktionsergebnis zu erméglichen.

Folgend sind zur Veranschaulichung verschiedene Designmoglichkeiten der individuellen
Implantate dargestellt, die je nach Bedarf an den Patienten angepasst werden kdnnen
(Abb. 7 —8). Die Planung des Designs erfolgt durch den Chirurgen, um anschlielend an den

Hersteller Ubermittelt zu werden.
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Abbildung 7: patientenspezifisches Implantat mit Skapulatransplantat (links) und Fibulatransplantat in Double-Barrel
Technik (rechts) [137]

Abbildung 8: patientenspezifisches Implantat mit Mesh-Anteil basal (links) und mit dentalen Implantaten (rechts) [137]

1.3.4 Workflow zum Einsatz von CAD/CAM gefertigten Implantaten

In Fallen von komplexen und groRflachigen Defekten des Unterkiefers bietet die CAD/CAM
Technologie die Moglichkeit, neben der virtuellen Planung des Eingriffs, computergestiitzt
hergestellte individuelle Implantate zu verwenden, um die Knochen- und
Weichgewebsdefekte in ihrer gesamten Komplexitdt zu erfassen und suffizient zu
rekonstruieren. Man greift hier auf einen vollumfassenden qualitdtsgesicherten digitalen

Workflow zu.

Xia et al. erortern 2020 die wichtigsten Schritte einer patientenspezifischen Titan-
Unterkiefer-Rekonstruktion mittels additiver Fertigungstechnologie, auch bekannt als 3D-
Druck [125]. Grundlage fiir die virtuelle Planung bilden auch hier die prdoperativ
angefertigten CT-Daten des Patienten, die als DICOM (Digital Imaging and Communications
in Medicine) Datenséatze in die chirurgische Bildverarbeitungssoftware (Mimics®; Version

15.0; Materialise) importiert werden. Anhand dieser Daten werden durch Bildverarbeitung
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und Segmentierung digitale anatomische 3D Modelle des Unterkiefers hergestellt.
Insbesondere in der onkologischen Chirurgie kann der Import verschiedener
Bildmodalitaten, wie z.B. Intraoralscans, die Darstellung des Defekts optimieren. In der
untenstehenden Abbildung (Abb. 9) ist links die 3D Rekonstruktion des Unterkiefers nach
CT-Bildgebung dargestellt. Es folgt eine Uberlagerung des Intraoralscans mit dem virtuellen
dreidimensionalen Unterkiefermodell aus dem CT-Datensatz und Bestimmung des
gesamten DefektausmaRes (Abb. 9 rechts). Neben der knochernen Komponente kann auch

das umgebende Weichgewebe im Planungsprozess der Resektion visualisiert werden [110].

Abbildung 9: 3D Rekonstruktion der CT-Bildgebung (links) und Uberlagerung mit den Intraoralscans (rechts) (Bilder von
Freudlsperger et al. [110])

AnschlieBend wird der anatomische Bereich des Unterkieferdefekts isoliert. Es folgt ein
Import der konstruierten Knochenstruktur und eine strukturelle und topographische
Verarbeitung (Unigraphics NX, Version 10.0; Siemens AG). Position und Design des
patientenspezifischen Implantats werden an Anatomie und Okklusion des Patienten
angepasst und eine entsprechende Bohrschablone entworfen. Diese Konstruktion wird als
Stereolithographiedatei (STL) exportiert, korrigiert und zur Herstellung der Implantate
verwendet. Die patientenspezifischen Implantate werden aus einer Titanlegierung Ti6AL4V
gefertigt. Nach Erhalt der Implantate durch den Hersteller miissen diese in der Klinik vor
dem Einsetzen nochmals im Ultraschallbad gereinigt und mit Hochtemperaturdampf

sterilisiert werden.

Die Osteotomie erfolgt gemdlR der gefertigten Bohrschablone, die die Position der
Resektionsgrenzen kontrolliert und ein Uberdimensionieren verhindern soll. Gerade im
Falle einer primaren kndchernen Rekonstruktion nach Tumorresektion, ist die Planung im

Hinblick auf die tumorfreien Resektionsgrenzen immens wichtig. Die 5-Jahres
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Uberlebensrate reduziert sich bei R1-Resektion dramatisch [138]. Die maRgeschneiderte
Titanplatte wird nach der Resektion und Hebung des entsprechenden Transplantats
eingesetzt und mit 4 - 8 Titanschrauben (10 mm; Stryker Leibinger GmbH & Co.) fixiert
[125].

Auch Zeller et al. beschrieben 2020 den digitalen Workflow detailliert, indem sie die
Langzeitstabilitait  von manuell  vorgebogenen Rekonstruktionsplatten  und

patientenspezifischen Unterkiefer-Rekonstruktionsplatten untersuchten [5].

Die praoperativ mittels CT gewonnen Daten werden zunachst als DICOM Daten in eine
chirurgische Planungssoftware (iPlan CMF Version 3.0 Brainlab, Feldkirchen, Deutschland)
importiert. Die Konstruktion der volumetrischen Modelle erfolgt durch eine Kombination
von Segmentierungsprozessen und werden als STL-Daten exportiert und anschliefend aus
kunststoffgebundenem Gips gedruckt (Phacon, Leipzig, Deutschland). Die Planung schlief3t
die Bestimmung der Resektionsrander und die Projektion der Transplantate auf die
Spenderregion ein. Nachdem der Chirurg Typ, Durchmesser und Liange der
Osteosyntheseschrauben bestimmt hat, werden die DICOM Daten zur Planung und
Herstellung der Implantate an die beauftragten Industriepartner ibertragen (KLS-Martin,
Tuttlingen, Deutschland und Depuy Synthes, West Chester, USA) und gemdR der
Herstellungsprotokolle der jeweiligen Partner hergestellt. Entweder werden diese aus
einem Titanblock ausgefrast (CMF TrumatchO, Depuy Synthes, West Chester, USA) oder
additiv aus einem Titan-Aluminium-Legierungspulver (Selective Laser Melting (SLS), KLS-
Martin, Tuttlingen, Deutschland) hergestellt. Sie zeigten, dass bei Anwendung von digital
geplanten, individuellen CAD/CAM Rekonstruktionsplatten bessere Ergebnisse im Bezug
auf die Passgenauigkeit dieses Implantatsystems erzielt werden konnten. Damit verringert
sich das Risiko einer, durch Dimensionsverdanderungen hervorgerufenen,
kraniomandibuldaren Dysfunktion [5, 139, 140]. Zudem erlaubt die intraoperative
Navigation eine Kontrolle der Resektionsrander und des Rekonstruktionsfortschrittes.
Durch den kontrollierten Ablauf werden Ungenauigkeiten verhindert und es besteht keine

Notwendigkeit Korrekturen des Ergebnisses vornehmen zu missen [1, 119, 141].

Abbildung 10 stellt eine Ubersicht tiber den digitalen Workflow bei der Planung und

Herstellung patientenspezifischer Implantate dar (nach Rana et al. [13, 119]).
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Abbildung 10: digitaler Workflow zur Herstellung von patientenspezifischen Implantaten (eigene Darstellung nach Rana
etal. [13, 119])

Die patientenspezifischen Implantate gewdhrleisten somit die Wiederherstellung der
prdaoperativen Unterkieferdimensionen und verhindern Rotationsbewegungen der
Knochensegmente. Im Hinblick auf ein zweizeitiges Vorgehen im Sinne einer sekundaren
mit zeitlich versetzter knocherner Rekonstruktion ist dies besonders wichtig. Die Stabilitat
der alloplastischen Materialien muss entsprechend hoch sein, um die Dimensionen bis zur
vollstandigen Rekonstruktion zu erhalten [5]. Das computergestiitzte Konstruieren der
Implantate offeriert zudem die Moglichkeit der Finite-Elemente-Analyse vor der
Herstellung, wodurch Bereiche, die einer erhéhten mechanischen Belastung ausgesetzt
sind, neugestaltet werden kénnen, um Plattenfrakturen praventiv entgegenzuwirken
[118]. Es sollte auf den Konstruktionsprozess der Implantate besondere Sorgfalt gelegt
werden, da eine intraoperative Korrektur der Positionierung aufgrund der exakten Passung

erschwert moglich ist.

Freudlsperger et al. haben die virtuelle Planung und intraoperative Umsetzung, wie bereits
zuvor durch Xia und Zeller et al. beschrieben, anhand von Fallbeispielen visualisiert [110].
Es erfolgt zundchst die virtuelle Planung der Resektion und der Resektionsschablone sowie
eine Darstellung des Rekonstruktionsergebnisses mittels Fibulatransplantat bei

chronischer Osteomyelitis (Abb. 11). Anschlieend wird die Osteotomieschablone fiir die
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Fibula und die Position des patientenspezifischen Implantats und des Fibulatransplantat
visualisiert (Abb. 12). Intraoperativ wird die angefertigte Schablone an den Unterkiefer
angepasst und gemall dieser Schablone erfolgt dann die Resektion (Abb. 13). Nach
erfolgreicher Rekonstruktion mittels Fibulatransplantat und Anwendung der PSI kann

abschlieRend die vollstandige orale Rehabilitation durch dentale Implantate erfolgen (Abb.

14).

Abbildung 11: virtuelle Planung der Resektion und Rekonstruktion

Abbildung 12: Planung der Resektionsschablone der Fibula und der Position des Transplantats
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Abbildung 14:Bildgebung nach erfolgter Rekonstruktion

1.4 Rekonstruktive Transplantate

1.4.1 Einteilung der Transplantate
Die plastisch-rekonstruktive Chirurgie beschreibt alle Eingriffe, die zur Wiederherstellung

von verlorengegangenem Gewebe in Form und Funktion dienen.

Man unterscheidet bei den Transplantaten nach der biologischen Herkunft des
verpflanzten Gewebes oder des implantierten Fremdmaterials. Korpereigenes Gewebe,
dessen Spender und Empfangerregion dem gleichen Individuum zugeordnet werden,
bezeichnet man als autogenes Transplantat. Aufgrund der guten Einheilungschancen und
geringen Rate an AbstoRungsreaktionen gilt das autogene Knochentransplantat als
sicherste Methode und Hauptstiitze der Rekonstruktion des Unterkiefers [142]. Der
autologe Knochen enthilt osteogene Zellen und osteoinduktive Proteine wie BMP2 (bone
morphogenetic protein 2) und PDGF (platelet- derived growth factor). Diese Bestandteile

besitzen optimale osteogene, osteoinduktive und osteokonduktive Eigenschaften, die zu
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einer besseren Rehabilitation beitragen [143]. Bei Transplantation von Gewebe eines
Individuums auf einen anderen Organismus der gleichen Spezies handelt es sich um
allogene Transplantate, die aufgrund der unterschiedlichen Immunsysteme einen
wesentlich  komplizierteren Heilungsverlauf aufweisen als die korpereigenen
Transplantate. Xenogene Transplantate stammen von einem artfremden Organismus. Zu
den gangigen xenogenen Transplantaten gehoren z.B. aufbereitetes tierisches
Bindegewebe (Kollagen), Knochenmaterialien (z.B. BioOss) oder Hyaluronsaure. Zuletzt
differenziert man noch alloplastische Implantate in Form von synthetischen Materialien,
die vor allem in der plastischen Rekonstruktionschirurgie Anwendung finden und zum

Ersatz von Stitzgewebe, wie Knochen und Knorpel, dienen [35, 74].

Eine weitere Einteilung ladsst sich durch die Gewebetransferverfahren vornehmen. Durch
den Fortschritt im anatomischen Grundlagenwissen und den instrumentellen
Moglichkeiten, konnte Anfang der 1970er Jahre die gestielte und freie Lappenplastik als
Hauptkriterium zur Klassifikation von Lappentransplantaten festgeschrieben werden [144].
Bei freien Transplantaten wird an der Spenderregion eine Gewebeeinheit entnommen und
vollstandig aus seinem Gewebeverbund gelost, um dann in der Empfangerregion
eingebettet zu werden. Bei einem gestielten Transplantat behalt dieses Uber einen
sogenannten Stiel, in Form einer Gewebebriicke oder einer GefaBverbindung als
zufiihrende Arterie oder drainierende Vene, eine Verbindung zur Entnahmeregion.
Gestielte Transplantate aus der unmittelbaren Ndhe zur Empfangerregion werden als
Nahlappenplastik bezeichnet, wohingegen Transplantate aus weiter entfernten
Koérperregionen zur Fernlappenplastik zédhlen. Durch die mikrochirurgische Transplantation
ist es moglich ein Transplantat mit zugehdrigem BlutgefdlSsystem aus Arterie, Vene und
zwischengeschaltetem Kapillarbett aus der Spenderregion zu entnehmen und in der
Empfangerregion an ortsstindige Gefdlle anzuschlieen. Fiir diesen Eingriff bedarf es
einem Operationsmikroskop und mikrochirurgischen Techniken [74, 145]. Aufgrund
unterschiedlicher Atiologie ist ein differenzierter Ansatz unabdingbar. Die Ziele der
Rekonstruktion des Unterkiefers sind die Wiederherstellung der Kontinuitat, Funktion und
Asthetik unter Beriicksichtigung der Okklusion und biomechanischen Kompatibilitat [125,
146, 147]. Zur Rekonstruktion des knochernen Defekts wird vorwiegend autologes

vaskularisiertes oder nicht vaskularisiertes Knochenmaterial verwendet. Die grofRe
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Einschrankung eines nicht vaskularisierten Transplantats ist die mangelnde eigene
Blutversorgung, die zu starken Resorptionen und einer Verringerung der Knochenhdhe
fihren kann, wodurch sich der Prozess der oralen Rehabilitation verzégern kann [148].
Vorteile der vaskularisierten Transplantate sind eindeutig die eigene GefalRversorgung und
damit die Moglichkeit, auch die zugehdrigen Weichgewebeteile aus der Spenderregion zu
transplantieren [149]. Fur die Rekonstruktion des Unterkiefers haben sich mehrere
Rekonstruktionsmoglichkeiten herausgebildet, darunter Beckenkamm, Radialis, die vor
allem fir die Deckung von Weichteildefekten verwendet wird, Scapula, die sich auch zur
Deckung von Oberkieferdefekte eignet [27] und die Fibula. Die am haufigsten verwendeten

Transplantate stammen vor allem aus Fibula und Beckenkamm [150].

1.4.2 Beckenkamm Transplantat

Die Verwendung des Beckenkammtransplantats fiir die Rekonstruktion von
Unterkieferdefekten geht auf das friihe zwanzigste Jahrhundert zurlick [151] und wurde
mit der EinfUhrung der mikrovaskularen Chirurgie und der Moglichkeit vaskularisierter
Knochentransplantate revolutioniert [28]. Mikrochirurgische Knochentransplantate zeigen
neben funktionell und dsthetisch optimierten Ergebnissen, deutlich hohere Erfolgsraten
[152, 153]. Der Beckenkamm hat mit seiner Menge an Knochenmaterial den qualitativen
Vorteil einer reichhaltigen spongitsen Blutversorgung und der kompakten Kortikalis. Diese
Merkmale pradestinieren den Beckenkamm zur knochernen Rekonstruktion mit
Plattenfixierung und Insertion von enossalen Implantaten fir die dentale Rehabilitation
[154]. Das Transplantat wird ab der A. circumflexa ilium profunda gestielt. Es besteht die
Moglichkeit Weichteilanteile zu heben, um intra- und extraorale Defekte zu rekonstruieren.
Als geeignet erwies sich der M. obliquus internus zur Rekonstruktion der intraoralen
Schleimhaut. Die Praparation der bedeckenden Haut stellt eine Herausforderung an den
Chirurgen dar, und lasst sich schwer vaskularisiert heben. Ebenso birgt die notwendige
Praparation der Bauchmuskulatur, sowie die Nahe zum Peritoneum ein operatives Risiko

[110].

In einer Veroffentlichung aus 2014 von Ayoub et al. wird das chirurgische Prozedere unter
Zuhilfenahme einer computergestitzt gefertigten Sageschablone erlautert. Zunachst wird

das Beckenkamm-Knochentransplantat vorbereitet, damit im nachsten Schritt die
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Transplantat-Schneidlehre vorlbergehend mit Osteosyntheseschrauben lateral des
Beckenkamms fixiert werden kann. Entsprechend der Schablone wird das Knochensegment
gesagt. Bei der konventionellen chirurgischen Methode flihrt der Chirurg die Osteotomie
entsprechend der gemessenen Defektgrofe durch. Bei beiden Methoden erfolgt
anschlielend die Durchtrennung der GefalRe und die Transplantation, sowie Anastomose
im Defektbereich, der bereits von einem zweiten Team vorbereitet wurde [28]. Das

beschriebene Vorgehen wird in Abbildung 15 und 16 visualisiert [110].

Abbildung 15: virtuelle Planung der Resektion und Dimensionierung des Beckenkammtransplantats [110]
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Abbildung 16: Rekonstruktion mit patientenspezifischem Implantat [110]

Gegenliber der Fibula hat das Beckenkammtransplantat einen kiirzeren Stiel, weshalb eine
Anastomose nur auf der ipsilateralen Seite erfolgen kann. Den Patienten, die bereits
mehrfach operiert wurden oder eine Bestrahlung erhielten, kénnen geeignete Gefidlle im
Defektbereich fehlen, wodurch sich die Anastomose des kiirzeren Beckenkammstiels als
schwieriger erweist [28]. Die Ischamie Zeit spielt auch im Hinblick auf die Uberlebensrate
des Transplantats eine entscheidende Rolle und sollte nach Mdglichkeit kurz gehalten

werden [155]. Unter Zuhilfenahme der computergestiitzten Chirurgie kann der Vorgang
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des Lappenhebens bis zur Insertion im Defektbereich im Zeitaufwand optimiert werden, da
eine aufwendige Formung und Anpassung an den Defekt durch die praoperative Planung
erfolgt. Der erhohte Zeitaufwand durch das Anbringen der Bohrschablone an der
Spenderstelle wirkt sich jedoch nicht negativ auf die Ischdmie Zeit aus, da zu diesem
Zeitpunkt noch keine Durchtrennung stattgefunden hat [28, 156]. In einer Studie von
Modabber et al. von 2014 wurden Vergleiche angestellt zwischen der Verwendung von
Beckenkammtransplantaten und Fibulatransplantaten im Bezug auf die Prazision und
Ubereinstimmung mit dem virtuellen Plan. Die Platzierung der osteomyokutanen
Fibulalappen war trotz segmentaler Osteotomie genauer und der Neo-Unterkiefer stimmte
besser mit dem virtuellen Plan tiberein. Da die Kontaktflache zwischen Unterkiefer und
Beckenkammlappen groBer ist, ist auch die Anfalligkeit fliir Ungenauigkeiten hoher, sowie

die Gefahr einer unzureichenden knéchernen Vereinigung [157, 158].

1.4.3 Fibula Transplantat

Die Fibula ist ein gering belasteter schlanker Knochen des Unterschenkels, der bis auf das
proximale und distale Ende allseits von Muskeln umgeben ist [159]. Das Fibula Transplantat
wurde erstmalig 1989 von Hidalgo fir die Rekonstruktion des Unterkiefers verwendet.
Dieser ging von einer geringen Morbiditat der Spenderstelle aus und flihrte den Eingriff
erstmals in zwei Teams durch. Die Chirurgen hoben, neben dem knéchernen Transplantat,
eine Hautinsel zur Rekonstruktion des Weichgewebes. Es konnten damit sowohl
ausgedehnte Knochen-, als auch kombinierte Knochen- und Weichteildefekte versorgt
werden. Sie verwiesen darauf, dass eine rein septokutane Blutversorgung nicht
ausreichend sei [104]. Der Problematik des Gewebeuntergangs bei groRflachigeren
Transplantaten, die Kollegen wie Sanders, Taylor und Swartz [101-103] zuvor beschrieben,
wurde damit ein addquater Losungsansatz entgegengestellt. Die GroRRe als limitierender
Faktor spielte nach dieser revolutionaren Entwicklung eine untergeordnete Rolle. Auch mit
Weiterentwicklung der Rekonstruktionseingriffe hat sich das Fibula Transplantat, aufgrund
seiner Vielseitigkeit durch Lange und Dicke des Knochens, sowie der intraossaren und
segmentalen Blutversorgung und zuverldssigen Hautunterlage zur simultanen
Weichteilrekonstruktion, bewahrt [160]. Entscheidend fir die vollstandige
Wiederherstellung der Kaufunktion ist die Zuordnung der Zahnreihen zueinander bei

zentraler Kondylenposition [147, 161]. Andernfalls kann eine Malokklusion zu
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Kiefergelenksbeschwerden und mastikatorischen Fehlfunktionen fiihren [110]. Der Patient
merkt diese Ungenauigkeit in der Funktion des Kauapparats umgehend. Da sich Form und
Qualitat des Fibulaknochens sehr gut fiir die Konturierung durch Osteotomien und das
Inserieren von Zahnimplantaten [13] eignen, wird die Fibula in der Mund- Kiefer- und
Gesichtschirurgie erfolgreich zur Unterkieferrekonstruktion angewendet [150]. Der Lappen
wird an der Vasa fibularis gestielt, wodurch sich eine Stiellange von 20 — 25 cm ergibt und
die Entnahme eines Knochenstiicks von maximal 30 cm mit einer gestielten Hautinsel
ermoglicht (Abb. 14). Zahlreiche Veroffentlichungen berichten tber optimale funktionelle
und asthetische Ergebnisse bei der Rekonstruktion des Unterkiefers mittels Fibula
Transplantat und unter Verwendung von CAD/CAM Technologie [13, 162, 163]. Die Fibula
als Einzeltransplantat eignet sich, um die Kontur des Unterkiefers wiederherzustellen und
die Gesichtsanatomie des Patienten weitgehend zu wahren. Da jedoch bei einer
vollstandigen Resektion eines Unterkieferabschnittes, das Transplantatsegment bei
Positionierung am basalen Teil der Mandibula die Hohe des physiologischen Unterkiefers
unterragt, resultieren daraus Diskrepanzen in der vertikalen Distanz zwischen
Transplantatsegment und Okklusionsebene. Um diese Diskrepanz und resultierende
Schwierigkeiten bei der Planung des definitiven Zahnersatzes auszugleichen, kdnnen
doppelldufige Fibulatransplantate, mit der sogenannten Double-Barrel Technik,
entnommen werden [163]. Ein weiterer limitierender Faktor neben der benétigten Hohe,
stellt auch die Lange des Defektes dar. Bei Unterkieferdefekte, die ein AusmaR von 10 cm
Uberschreiten, wird von der Double-Barrel Technik abgeraten [164], wahrend in Fallen von
moderaten oder lateralen Defekten das Fibulatransplantat haufig die erste

Rekonstruktionsoption darstellt [165, 166].

Rana et al. haben bereits 2017 ein neues Design von SLM-gefertigten Patientenspezifischen
Implantaten vorgestellt, das bei der Unterkieferrekonstruktionen mit freien
Fibulatransplantaten kombinierbar ist [13]. In einer aktuellen Veroffentlichung von
Tarsitano et al. wird ebenso die Verwendung eines neuen Designs von Unterkiefer-
Rekonstruktionsplatten mittels CAD/CAM Technologie vorgeschlagen, um das
Fibulaknochensegment auf Alveolarebene zu positionieren und die Double-Barrel Technik
zu vermeiden [163]. Diese Ansatze der computergestiitzten Chirurgie deuten an, welche

Moglichkeiten bestehen, um eine originalgetreue Kontur des resezierten Knochens zu
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erreichen und die Genauigkeit der Rekonstruktion zu maximieren [167]. Die Anwendung
der computergefiihrten rekonstruktiven Chirurgie hat das Potenzial die Operationszeit und
die Ischamie Zeit des Fibulatransplantats zu verringern und damit eine Verbesserung der
Qualitat der Rekonstruktion herbeizufiihren, sowie die Notwendigkeit eines sekundaren

Revisionseingriffes zu verringern [163].

Im Folgenden werden anhand eines Fallbeispiels die virtuelle Planung und intraoperative

Umsetzung dargestellt. Die genannte Double-Barrel Technik findet hier Anwendung (Abb.

18 — 19) [110].

Abbildung 17: Virtuelle Planung der Resektion und der Osteotomieschablone der Fibula [110]

Abbildung 18: Unterkieferrekonstruktion mit patientenspezifischem Implantat und Rontgenkontrolle des
Rekonstruktionsergebnisses [110]
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1.5 Ziele der Arbeit

Da eine Kontinuitatsunterbrechung des Unterkiefers durch den Verlust von Hart- und
Weichgewebe in einer immensen Einschriankung in der Funktion und der Asthetik fiir den
Patienten resultiert, birgt das Thema dieser Arbeit eine grolle Komplexitat. Die Vielzahl an
Faktoren, die Einfluss auf den Planungsprozess, die chirurgische Umsetzung der Resektion
und Rekonstruktion und insbesondere auf die Heilung haben, bieten damit verschiedene
Untersuchungsmoglichkeiten beim Vergleich der Standardmethode und dem
computergestiitzten Verfahren. Um eine gezielte systematische Betrachtung der klinischen

Faktoren anzustellen, empfiehlt sich eine Zerlegung in Einzelkomponenten.

Es stellt sich primar die Frage, durch welches Verfahren eine hohere
Rekonstruktionsgenauigkeit erreicht werden kann. Um die Prazision valide vergleichen zu
konnen, gilt es ein standardisiertes Messverfahren anzuwenden. Diese Untersuchung
stellten Rana et al. 2020 an, und kamen zu dem Ergebnis, dass die Anwendung von
patientenspezifischen Implantaten Dimensionsveranderungen verringert und zu weniger
funktionellen Beeintrachtigungen fiihrt. Es kommt seltener zu Rotationen des proximalen
Unterkiefersegments [5]. Orientiert an der aktuellen Literatur wurde fir diese Arbeit die
erste  Arbeitshypothese (Hi) formuliert, dass durch die Anwendung der
patientenspezifischen Implantate eine héhere Genauigkeit erzielt wird. Simultan zur
Untersuchung der Rekonstruktionsgenauigkeit ergibt sich die Frage, in welchem MafRe eine
Abweichung vom physiologischen Zustand die Komplikationsrate beeinflusst. Im Hinblick
auf das Auftreten von Komplikationen und der Beurteilung von Erfolg oder Misserfolg der
Rekonstruktion, spielen die erwahnten klinischen Faktoren eine Schliisselrolle. Demzufolge
wird ebenso ein Schwerpunkt auf die Beleuchtung der klinischen Faktoren gesetzt. Ziel ist
es, jene Faktoren zu definieren, die sich je nach Anwendung von konventionellen
Rekonstruktionsplatten oder patientenspezifischen Implantaten verdandern und
herauszuarbeiten, welchen Einfluss diese auf das Rekonstruktionsergebnis nehmen. Um
das Patientenkollektiv in seinen Einzelkomponenten moéglichst genau zu untersuchen, soll
zunachst der Faktor Diagnose beleuchtet werden. Die priméare Fragestellung lautet, ob eine
Diagnose in statistischer Abhdngigkeit zu einem angewendeten Verfahren steht.
Konkretisiert wird dies durch die Hypothese (Hz), dass die Diagnose Plattenepithelkarzinom

vor allem bei Patienten vorliegt, die mit einem patientenspezifischen Implantat versorgt
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werden. Der Grund zu dieser Hypothese ist, dass ein PEC je nach Stadium gehauft zu einer
fulminanten Resektion flihrt und groRe Teile von Weich- und Hartgewebe entfernt werden
miussen. Der Anspruch im Hinblick auf die Planung ist hoch und die Umsetzung in solchen
Fallen oft sehr komplex. Somit kénnten die Vorteile der digitalen individuellen Planung
genutzt werden. Komplexe Arbeitsschritte des Eingriffes kénnen praoperativ transparent
gemacht werden. Gleichbedeutend ist die Anwendung von Sageschablonen fiir das Heben
von kndchernen Transplantaten und die Anwendung der PSI zur exakten Positionierung ein
groRer Vorteil, wie Rana et. al bereits 2011 [2] und 2017 herausarbeiteten [13]. Im gleichen
Zuge sollte eine detaillierte Analyse der Gruppe der Tumorpatienten vorgenommen
werden, da die TNM-Klassifikation maRgebend fiir die therapeutische Planung ist.
Patienten mit komplexen Tumoren kénnen wie o.g. von der aufwandigen individuellen
Behandlungsplanung durch Zeitersparnis in der Behandlungszeit profitieren, ebenso kann
der Chirurg praoperativ seine Arbeitsschritte exakt planen und das Risiko von
unvorhersehbaren Komplikationen mindern. Die Arbeitshypothese (Hs) lautet, dass
Tumorpatienten, die mit einem patientenspezifischen Implantat versorgt werden, weniger
Komplikationen im postoperativen Verlauf entwickeln. Eine weitere Arbeitshypothese, die
basierend auf der Annahme einer hdheren Genauigkeit der patientenspezifischen
Implantate formuliert wurde, ist, dass die Patienten nach Rekonstruktion mit
konventionellen Rekonstruktionsplatten eine hohere Komplikationsrate aufweisen.
Gleichzeitig zeigen die Patienten, die mit einem PS| versorgt werden, weniger
Komplikationen im postoperativen Verlauf (Ha). Diese Annahme stiitzt sich darauf, dass der
individuell erstellte Behandlungsplan und die exakte Positionierungsmoglichkeit der
CAD/CAM gefertigten Implantate weniger Belastung fur die Patienten bedeutet [13]. Es gilt
also die Komplikationsraten der beiden Gruppen zu vergleichen. Da die Komplikationsrate
unter Einfluss zahlreicher klinischer Faktoren steht, sollte eine Berlicksichtigung der
Rekonstruktionsart stattfinden, um das Kollektiv in seiner Gesamtheit moglichst detailliert
darzustellen. Hinsichtlich des Ausmales des Defekts und der Komplexitat der Resektion
sowie Rekonstruktion, wird zundachst angenommen, dass je groBer der Defekt ist, auch
gleichermalien die Komplexitdt der Resektion steigt und die Schwierigkeit einer exakten
Rekonstruktion. Damit der Vergleich der Gruppen hinsichtlich der GréRBe des Defekts

sinnvoll ist, empfiehlt sich, aufgrund der zu erwartenden Varianz der DefektgréRen, eine
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Einteilung in DefektgroBenquartile vorzunehmen. Da sich individuell gefertigte Implantate
vor allem fir groRere Defekte eignen, wurde die Hypothese (Hs) formuliert, dass Patienten,
die grof3e Defekte aufweisen vorrangig mit einem patientenspezifischen Implantat versorgt
werden. Da die DefektgroBe einen entscheidenden Einfluss auf die Komplikationsrate
nimmt [168], soll herausgearbeitet werden, wie sich die Verteilung der
DefektgroRenquartile der beiden Gruppen gestaltet. Die Arbeitshypothese (He) lautet, dass
Patienten im gleichen Defektgréfienquartil in der Gruppe der PSI eine geringere
Komplikationsrate aufweisen als die Patienten der Gruppe KR. Eine Metanalyse aus dem
Jahr 2020, die 28 Publikationen und insgesamt 1.320 Patienten eingeschlossen hat, ergab
dass die Operations-, Ischamie- und Krankenhausaufenthaltszeit durch die
computergestiitzte Planung geringer ist als bei konventioneller Durchfiihrung in der
kraniomaxillofazialen Chirurgie [169]. Die abgeleiteten Arbeitshypothesen lauten, dass
auch im vorliegenden Patientenkollektiv die Operationszeit (Hz) und die klinische
Verweildauer (Hs) in der Gruppe der Patienten mit computergestiitzter Planung und

patientenspezifischen Implantaten geringer sind.

1.5.1 Arbeitshypothesen

Es folgt eine chronologische Auflistung aller Arbeitshypothesen:

Hi: Die Anwendung von patientenspezifischen Implantaten fiihrt zu einer héheren
Rekonstruktionsgenauigkeit

H: Patienten mit einem PEC werden hdufiger mit einem PSI versorgt

Hs: Tumorpatienten, die mit einem PSI versorgt werden, entwickeln im postoperativen
Verlauf weniger Komplikationen

Hj: Patienten, die mit einem PS| versorgt werden, entwickeln im postoperativen Verlauf
weniger Komplikationen

Hs: Patienten in den DefektgréfSenquartilen 3 und 4 werden héufiger mit einem PSl versorgt

Hs: Patienten des gleichen Defektgréfsenquartils entwickeln weniger Komplikationen im
postoperativen Verlauf bei einer Versorgung mit einem PSI|

H7: Die Operationszeit bei der Verwendung eines PSI ist geringer

Hs: Patienten, die mit einem PSI versorgt werden, haben eine geringere klinische
Verweildauer
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2. Material und Methoden

Die durchgefiihrte retrospektive Studie wurde mit samt der verwendeten Materialien
durch das Ethikvotum der Medizinischen Fakultdt der Heinrich-Heine-Universitat

Disseldorf mit der Studiennummer 2018-250 genehmigt [4].

2.1 Messinstrumente

Im Folgenden werden die verwendeten Messinstrumente vorgestellt.

Fir die Messung der Rekonstruktionsgenauigkeiten wurden CT-Datensatze verwendet, die
jeweils pra- und postoperativ angefertigt und miteinander verglichen wurden. Zum
Vergleich der klinischen Parameter insbesondere der postoperativen Komplikationsrate

wurden die Patientenakten herangezogen und die dokumentierten Daten ausgewertet.

2.1.1 Lokalisation des Defekts

Um die Defekte zu lokalisieren, wurden Hart- und Weichgewebe des Unterkiefers in
Abschnitte gegliedert. Im knéchernen Anteil wurden der Anatomie entsprechend vier
Areale definiert, bei denen es sich um den Alveolarfortsatz (Pars alevolaris mandibulae),
den aufsteigenden Ast (Ramus mandibulae), den Kieferwinkel (Angulus mandibulae) und
den Unterkieferkorper (Corpus mandibulae) handelt. Bei Indikation zur
Unterkieferteilresektion kdnnen die genannten Abschnitte einzeln oder in Kombination,
sowie ein- als auch beidseitig reseziert werden. Das Weichgewebe des Unterkiefers wurde
zur Lokalisation bei einer vorliegenden Lasion in Zunge, Mundboden, Wange und Lippe
unterteilt. Unter Zuhilfenahme von Histopathologie-, Radiologie- und Operationsberichten

wurden die DefektgroRRe und Lokalisation dokumentiert [4].

2.1.2 Vermessung der computertomographischen Datensatze

Das Vorhandensein eines pra- und postoperativen CT-Datensatzes des gesamten
Unterkiefers mit allen definierten Messpunkten war primares Einschlusskriterium. Das
prdaoperative CT-Bild soll den aktuellen Zustand vor der Unterkieferteilresektion genau
abbilden und das Ausmessen der definierten Messtrecken ermoglichen. Der postoperative
Datensatz war das erste postoperative Bild, auf dem alle relevanten anatomischen

Strukturen abgebildet sind.
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Um die Rekonstruktionsgenauigkeit der beiden Verfahren miteinander zu vergleichen,
wurde ein pra- und postoperativ aufgenommener CT-Datensatz unter Anwendung von
dicomPACS® vermessen. PACS ist ein sogenanntes , Picture Archiving and Communication
System“und dient als Software fir intelligentes Bildmanagement. Zudem kénnen samtliche
Modalitaten wie digitales Rontgen, CT, MRT und Sonographie in der digitalen Patientenakte
verarbeitet und gespeichert werden. Zur Befundung von Schnittbildern wie CT oder MRT,
kénnen fur axiale Schichten 3D Rekonstruktionen erstellt werden. Zudem besteht die
Moglichkeit pra- und postoperative Bilder des gleichen Patienten miteinander zu
vergleichen. Zu der ge6ffneten Untersuchung wird eine zweite Untersuchung vergleichend
dargestellt. Die Software ermdglicht eine Darstellung der axialen Datensatze koronar und
sagittal. Zur Ermittlung der Distanzen zwischen den anatomischen Landmarken wurde der
CT-Datensatz gemaR der Frankfurter Horizontale, als horizontale Ebene zwischen dem
Unterrand der Orbita und dem Oberrand des Meatus acusticus externus, ausgerichtet und

mit den Vermessungstools der Software durch Anklicken der jeweiligen Punkte vermessen

[4].

2.1.3 Messverfahren

Es wurden zunachst sechs im CT eindeutig auffindbare und reproduzierbare anatomische
Referenzpunkte fir die Messungen definiert: der lateralste Punkt des Capitulum
mandibulae als P1, als P2 der medialste Punkt des Capitulum mandibulae, der kaudalste
Punkt der Inzisura mandibulae als P3, P4 stellt das Foramen mandibulae dar, P5 beschreibt
den Processus Coronoideus und als P6 wurde das Gonion als dorsalste Spitze des Angulus
mandibulae gewahlt. Zwischen den bilateral korrespondierenden Punkten wurden die
Vermessungen angestellt und gekennzeichnet mit D und der Ziffer des jeweiligen
Referenzpunktes. Exemplarisch verlauft D3 als Strecke zwischen den beiden Punkten P3,
als kaudalste Punkte der Inzisura mandibulae auf der rechten und linken Seite. Die
Messstrecken D1 bis D6 verlaufen zwischen den folgenden beidseitigen anatomischen

Strukturen: D1 Capitulum mandibulae lateralster Punkt, D2 Capitulum mandibulae
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medialster Punkt, D3 Inzisura
mandibuale, D4 Foramen mandibulae,
D5 Processus coronoideus, D6 Gonion
als dorsalste Spitze der Mandibula
(Abb. 19). Die Messungen erfolgten
geradlinig und mit dem Programm
dicomPACS®. Das Programm bietet
die Moglichkeit Punkte innerhalb des
Datensatzes zu setzen und zu
speichern. Die Landmarken kodnnen
farblich markiert werden und bleiben

an gewdnschter Position sichtbar [4].

Abbildung 19: Darstellung der Messstrecken (Abbildung von
Mollmann et. al 2021)

Das Messverfahren wird im Folgenden beispielhaft anhand der Distanz D1 zwischen den
lateralsten Punkten des Capitulum mandibulae der rechten und der linken Seite erlautert.
Zunachst erfolgt die Messung des praoperativen Datensatzes. Es wird der duRerste Punkt
des Kondylus der rechten Seite aufgesucht und mithilfe des Markierungstools mit einem
Punkt versehen und gespeichert. Nach Aufsuchen des Kondylus und des lateralsten Punktes
der linken Seite wird dieser ebenfalls mit einem gespeicherten Punkt versehen. Anhand des
Vermessungstools der Software wird nun die Strecke zwischen den markierten Punkten
ausgemessen. Das Fadenkreuz ermdéglich eine exakte Verbindung der beiden gesetzten
Markierungen. DicomPACS® errechnet die Distanz in Millimetern. Jede Messung wird
dreimal durchgefiihrt und ein gemittelter Wert errechnet, sodass Messungenauigkeiten
reduziert werden. Es folgt eine Dokumentation der gemessenen und gemittelten Distanz in
Microsoft Excel. AnschlieRend wird der postoperativer Datensatz als zweite Untersuchung
geoffnet und nach dem obengenannten Vorgehen bearbeitet. Nach dem beschriebenen

Verfahren wurden auch die Distanzen D2 - D6 ermittelt.

Zur Interpretation der Rekonstruktionsgenauigkeit sind die Differenzen der pra- und
postoperativen Messstrecken heranzuziehen. Die Errechnung dieser Differenzen erfolgt,

indem der postoperativ gemessene Wert vom prdoperativ dokumentierten Wert
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subtrahiert wird. Eine Abweichung der Differenz der postoperativen Messstrecke zur
praoperativen Messstrecke vom Wert Null ist als Rekonstruktionsungenauigkeit zu werten.
Betragt die Differenz Null, so ist postoperativ keine Abweichung der Strecken zwischen den
Referenzpunkten zu erkennen. Umso groBer die Differenz, desto unpraziser ist die
Rekonstruktion erfolgt. Ob es postoperativ zu einer Verschmalerung oder Verbreiterung
der jeweiligen Messstrecken zwischen den korrespondierenden anatomischen Punkten
gekommen ist, spiegelt sich in dem Vorzeichen der errechneten Differenzen wider. Das
Vorzeichen kann somit < 0 oder > 0 sein. Eine Abweichung in den negativen Bereich
bedeutet eine Verschmalerung des betreffenden Abschnitts, wahrend eine Abweichung in
den positiven Bereich als eine Verbreiterung in diesem Bereich zu interpretieren ist. Im
Falle, dass sich bei den errechneten Differenzen eines Patienten positive und negative
Vorzeichen ergeben, haben im Zuge der Rekonstruktion gegensatzliche

Rotationsbewegungen stattgefunden [4].

Vermessung praoperativer Vermessung postoperativer
Datensatz Datensatz
Markierung der anatomischen Markierung der anatomischen
Landmarke rechts und links Landmarke rechts und links
Speichern der gesetzten Speichern der gesetzten
Markierungen Markierungen
Verbinden der Verbinden der
anatomischen Messung 3x wiederholen anatomischen
Landmarken — ] und Mittelwert Landmarken —
Berechnung der berechnen Berechnung der
Strecke in mm Strecke in mm

4

Berechnung der Differenz der
Messstrecken pré- und
postoperativ

Abbildung 20: Workflow zur Vermessung der CT-Datensatze
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2.2 Auswertung und Statistik

Fir die Dokumentation der Daten wurde das Programm Microsoft Excel fiir Mac (Version
16.62, Microsoft Cooperation; Redmond, USA) verwendet. Die statistische Auswertung
erfolgte nach Datenimport mit dem Programm The jamovi project 2020 (Version 1.2,
Syndney, Australia). Abbildungen und Tabellen wurden mit den Programmen Jamovi,

Microsoft Excel und Microsoft Word fiir Mac (Version 16.62) erstellt.

Neben der deskriptiven Statistik wurden zur Uberpriifung der Daten auf Normalverteilung
der Shapiro-Wilk-Test, und zum Vergleich der Mittelwerte beider Gruppen der Mann-
Whitney-U-Test oder der Student’s T-Test angewendet. Der Mann-Whitney-U-Test ist ein
parameterfreier statistischer Test, der zwei unabhangige Stichproben vergleicht, die nicht
normalverteilt sind, und daher verwendet wird, um die Signifikanz der Konsistenz zwischen
zwei Verteilungen zu testen. Ein p-Wert von < .05 wurde als signifikant definiert, als nicht
signifikant ein Wert von > .05, als sehr signifikant ein Wert von < .01 und als hochst
signifikant ein Wert von < .001. Fir die Hypothesenprifung wird ein Signifikanzniveau von
p > .05 festgelegt. Fir die Assoziation zwischen zwei Variablen wie A und B wird die
Pearson-Produkt-Moment-Korrelation (r) berechnet, wenn die Annahme der linearen
Beziehung und des Ausschlusses von Ausreiflern, die durch visuelle Inspektion der
Streudiagramme gepriift wurde, und die Normalverteilung der Daten, die mit dem Shapiro-
Wilk-Test bewertet wurden, erfillt sind. Fir nicht normalverteilte Daten wird die
Spearman-Rangordnungs-Korrelation (p) berechnet. Mittelwertunterschiede werden mit
einem unabhangigen T-Test (t) getestet, wenn signifikante AusreiBer, die mit Boxplots
identifiziert wurden, ausgeschlossen wurden, die Normalverteilung der abhdngigen
Variablen mit dem Shapiro-Wilk-Test geprift wurden und die Homoskedastizitat mit dem

Levene-Test geprift wurde [4].
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2.3 Patientenkollektiv

Es wurden 94 Patienten in die Studie eingeschlossen. Bei diesen Patienten wurde im
Zeitraum von 2014 bis 2020 in der Abteilung fir Mund-, Kiefer- und plastische
Gesichtschirurgie des Universitatsklinikums Disseldorf eine Unterkieferrekonstruktion

durchgefihrt [4].

2.3.1 Einschlusskriterien der Studie

In die Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum von 2014 bis 2020 im
Zentrum flr operative Medizin Il in der Klinik fur Mund-Kiefer und plastische
Gesichtschirurgie der Universitdt Disseldorf eine Unterkieferrekonstruktion erhielten. Das
Vorliegen eines pra- und postoperativer CT-Datensatz des gesamten Unterkiefers war das
primare Einschlusskriterium. Zusatzlich wurden Patientenfdlle einbezogen, die lediglich
einen praoperativen CT-Datensatz aufwiesen. Bei diesen Patienten wurden die klinisch
relevanten Parameter untersucht, mit Ausnahme der postoperativen Messung der
knéchernen Dimensionsdanderungen. Es wurden alle Falle untersucht, die mit der
Standardmethode mittels konventionellen Rekonstruktionsplatten operiert wurden, und
jene, die eine digitale individuelle Planung mit patientenspezifischen Implantaten
erhielten. Die Indikationsstellung zur kontinuitdtsdurchbrechenden Resektion umfasst

sieben Pathologien [4].

2.3.2. Verteilung innerhalb der Stichprobe

Im Rahmen der Datenerhebung wurden verschiedene soziodemographische Daten
erhoben. Im Anhang dieser Arbeit findet sich eine tabellarische Auflistung aller Daten, die
aus der klinischen Basisdokumentation, Operationsberichten und Befunden entnommen
wurden. Dazu gehdren Alter zum Zeitpunkt der Operation, Geschlecht, Vorerkrankungen,
Diagnose, sowie DefektgroRe, Lokalisation und TNM-Klassifikation. Weitere als relevant
eingestufte Parameter, die den operativen Verlauf betreffen, sind die Rekonstruktionsart
und Rekonstruktionsgruppe und Operationszeit. Postoperative Daten, die tabellarisch
festgehalten wurden, sind die Differenzen der Messpunkte vor und nach der
Rekonstruktion, moégliche Komplikationen, die stationare Verweildauer und die Form der

adjuvanten Therapie im Falle eines Tumors oder nicht erreichtem RO-Status [4]. Im Anhang
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dieser Arbeit ist die Aufschlisselung der Abklirzungen der erhobenen Parameter in einer

Legende dargestellt.

Das Patientenkollektiv wurde im Zuge der deskriptiven Statistik hinsichtlich des Alters zum
Operationszeitpunkt, des Geschlechts und des Krankheitsbildes verglichen. Das Kollektiv
setzt sich aus insgesamt 94 Patienten zusammen. Es erhielten 46 Patienten ein
patientenspezifisches Implantat (PSI). Mit einer konventionellen Rekonstruktionsplatte

(KR) wurden 48 Patienten versorgt (Abb. 21).

Gruppenverteilung

m KR = PS|

Abbildung 21: Verteilung innerhalb des Patientenkollektivs, PSI steht fiir patientenspezifisches Implantat, KR steht fir

konventionelle Rekonstruktionsplatte
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Abbildung 22: Geschlechterverteilung in der Gruppe der Patienten mit konventioneller Rekonstruktionsplatte (KR) und
patientenspezifischem Implantat (PSI). Auf der y-Achse ist die Anzahl der Patienten dargestellt, die x-Achse zeigt die

Geschlechtergruppen der jeweiligen Patientengruppe
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Das durchschnittliche Alter der Stichprobe liegt bei 66.3 Jahren (SD = 12.5). Das
Durchschnittsalter der Patienten mit PSl liegt bei 66.2 Jahren (SD = 11.3), und der Patienten
mit KR bei 66.5 Jahren (SD = 13.6). In der Stichprobe waren 57,4% (n = 54) der Patienten
mannlich und 42,6% (n = 40) weiblich. Zu der Gruppe PSI zdhlen 28 Patienten mannlichen
Geschlechts gegeniiber 18 Frauen, wohingegen in die Gruppe KR 26 mannliche und 22
weibliche Patienten einbezogen wurden (Abb. 23). Das Alter der Patienten ist laut Shapiro-
Wilk-Test normalverteilt (SWT >.05). Der Mittelwert des Alters der beiden Gruppen PSl und
KR ist nicht signifikant unterschiedlich (Student’s T-Test p > .05).

Alle Patienten wurden nach Krankheitsbildern, die zu den Indikationen der
Unterkieferteilresektion und anschlieBender Rekonstruktion fiihrten, unterteilt. 47,8% (n =
45) der Stichprobe wurden mit einem Plattenepithelkarzinom diagnostiziert, 20 dieser
Patienten erhielten eine Versorgung mit einem PSI. In 17% (n = 16) der Falle lag eine
pathologische Fraktur vor. Ein Trauma wurde bei 2% (n = 2), eine sekundare Rekonstruktion
bei 9% (n = 9) und eine Osteomyelitis bei 3,1% (n = 3) der Patienten diagnostiziert. Ein
Patient erkrankte an einem Basaliom. In dem Patientenkollektiv, welches mit PSI versorgt
wurde, traten die drei Diagnosen PEC, Kiefernekrose, sekundare Rekonstruktion und
pathologische Fraktur auf. In Abbildung 23 ist die Verteilung der Krankheitsbilder in den

beiden Gruppen dargestellt.

Diagnose
30
25
20
15
=
g 10 6
<
0 0 0
0 m || S
Kiefernekrose pathologische Trauma Osteomyelitis  Basaliom Sekundare
Fraktur Reko
E KR mPSI

Abbildung 23: Verteilung der Pathologien zur Indikation zur Unterkieferrekonstruktion in den beiden Gruppen. Auf der

y-Achse ist die Anzahl der betroffenen Patienten dargestellt, die x-Achse zeigt die jeweilige Diagnose
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Von den insgesamt 46 Patienten, die mit einem PSI versorgt wurden, wurde bei 20 dieser
Patienten die Resektionsindikation als Folge der Diagnose eines Plattenepithelkarzinoms
gestellt. Demgegenliber wurden 25 Patienten mit gleicher Diagnose mit einer
konventionellen Rekonstruktionsplatte versorgt. Von den insgesamt 18, mit einer
Kiefernekrose diagnostizierten Patienten, wurden 8 mit einem PSI behandelt und 10

Patienten erhielten eine konventionelle Rekonstruktionsplatte [4].

Tabelle 2 ist eine Ubersicht der soziodemographischen Daten mit Mittelwerten,

Standardabweichung und prozentualer Verteilung.

Konventionelle Patientenspezifisches Gesamt
Rekonstruktionsplatte Implantat
Patienten 48 46 94
Alter
Jahre (MW
+SD) 66.5+13.6 66.2 +11.3 66.3 £12.5
> 60 Jahre 64,6% 67,7% 65,9%
< 60 Jahre 35,4% 32,3% 34,1%
Geschlecht
mannlich 26 (54,2%) 28 (60,8%) 54 (57,4%)
weiblich 22 (45,8%) 18 (39,1%) 40 (42,6%)
Diagnose n n n (% an Gesamt)
PEC 25 20 45 (47,8%)
BONJ 10 8 18 (16,1%)
Pathologische
Fraktur 10 6 16 (17%)
Trauma 0 2 2 (2%)
Osteomyelitis 0 3 3(3,1%)
Basaliom 0 1 1(1,06%)
Sekundare
Rekonstruktion 2 6 8 (8%)

Tabelle 2: Gruppenverteilung mit Mittelwerten, Standardabweichung und prozentualer Verteilung bezogen auf Alter,
Geschlecht und Diagnose

2.4 Klinische Einflussfaktoren

Alle relevanten klinischen Einflussfaktoren wurden zur detaillierten Erhebung
unterkategorisiert. Zur besseren Ubersicht folgen eine Auflistung und Einteilung der
erhobenen Einflussfaktoren (Tabelle 3). Die Daten wurden aus den digitalen
Patientenakten entnommen und anhand von Ubersichtstabellen mit Microsoft Excel

dokumentiert.
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Einflussfaktor

Einteilung

Alter
Geschlecht =  Mannlich Weiblich
= Keine Nikotinabusus
Vorerkrankung = Kardiovaskular C2-Abusus
=  Pulmonal Psychisch/neurologisch
= Stoffwechsel Weiteres CA
Diagnose =  PEC Osteomyelitis
= Kiefernekrose Basaliom
= Pathol. Fraktur Sekundare Rekonstruktion
=  Trauma
Defektgréfse = 1.Quartil: 0—30 mm 3. Quartil: 61 =90 mm
= 2.Quartil: 31 -60 mm 4. Quartil: 91 -120 mm
Lokalisation = Zunge Unterkiefer-Corpus
=  Mundboden Wange
= Alveolarfortsatz Lippe
= Unterkiefer-Ramus Kombination
= Unterkiefer-Winkel
TNM = T1 = NO = N2c = MO
= T2 = N1 = N3 = M1
= T3 = N2a
= T4 = N2b
Rekonstruktion = Keine = Scapula
= Zungenlappen = Latissimus Dorsi
= Radialis =  Fibula
= Pectoralis = Kombination
Rekonstruktion = Keine =  Lokal = Mikrovaskular
Gruppe
OP-Zeit
Ischdmiezeit
Verweildauer
Adjuvante = Keine = Radiatio = Chemotherapie
Therapie
Komplikatione = Keine = Dysphagie = Chylusfistel = Tod
n = Dehiszenz = Nekrose = Kieferklemme = Luxation
= Hamatom = |nfektion = Rezidiv =  Fistelung
= Exposition = Lappenstau = Revision =  Wundheilung
Messungen = D1 = D4
= D2 = D5
= D3 = D6

Tabelle 3: Ubersicht der erhobenen klinischen Einflussfaktoren
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3. Ergebnisse

3.1 Klinische Parameter

3.1.1 Vorerkrankungen

Um Korrelationen zwischen Vorerkrankungen und einer bestimmten Diagnose zu
untersuchen, wurde zwischen sieben relevanten Vorerkrankungen differenziert. Dazu
gehoren kardiovaskuldare, pulmonale und den Stoffwechsel betreffende Erkrankungen,

sowie das krankengeschichtliche Auftreten eines weiteren Karzinoms.

Bei in Betracht nehmen der Vorerkrankungen in den einzelnen Diagnosegruppen ergab
sich, dass bei 41 von 45 Patienten, die an einem Plattenepithelkarzinom erkrankten, eine
oder mehr Vorerkrankungen vorhanden waren. 100% (n = 18) der mit einer Kiefernekrose
diagnostizierten Patienten hatten im Vorfeld dieser Diagnose schon eine Vorerkrankung,
wohingegen 3 der 16 Patienten mit einer pathologischen Fraktur keine Vorerkrankungen
aufwiesen. Sowohl bei 100% der Diagnosegruppe Osteomyelitis (n = 3) als auch der Gruppe
Basaliom (n = 1) hatten die Patienten eine oder mehr Vorerkrankungen. In 33% der Falle (n

= 3) lag bei den sekundaren Rekonstruktionen keine Vorerkrankung vor.

Zur Untersuchung der Abhangigkeit der Diagnose von den Vorerkrankungen wurden
jeweils Kontingenztabellen aufgestellt und mittels x>-Test die statistische Abhangigkeit

Uberpruft.

Es konnte mit dem x?-Test eine statistische Abhangigkeit zwischen der Vorerkrankung
Nikotinabusus und der Diagnose der sekundiren Rekonstruktion festgestellt werden (x?
(1;94) = 20.7; p = 0.002). Des Weiteren besteht eine sehr signifikante Abhangigkeit
zwischen dem Auftreten eines Plattenepithelkarzinoms und der Vorerkrankung
Nikotinabusus (x?(1;94) = 16.2; p =< 0.001). Bei 53% (n = 24) der Patienten mit der Diagnose
Plattenepithelkarzinom besteht die Vorerkrankung Nikotinabusus. Ebenso konnte ein
stochastischer Zusammenhang zwischen Alkoholabusus und der Diagnose
Plattenepithelkarzinom festgestellt werden (x?(1;94) = 8.6; p = 0.003). Zudem besteht eine
Korrelation zwischen dem krankengeschichtlichen Vorhandensein eines weiteren
Karzinoms und der Diagnose Plattenepithelkarzinom (x? (1;94) = 14.6; p = < 0.001). 13 von

45 Patienten, entsprechend 28,89%, wiesen einen C2 Abusus auf und bei 20% (n = 10) der
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45 Plattenepithelkarzinom Patienten wurde eine Vorerkrankung in Form eines weiteren
Karzinoms dokumentiert. Bei 14 von 18 mit einer Kiefernekrose diagnostizierten Patienten
lag bereits krankengeschichtlich ein weiteres Karzinom vor, und es konnte eine
stochastische Abhéangigkeit zwischen der Vorerkrankung und der Diagnose festgestellt
werden (x? (1;94) = 11.3; p =< 0.002). Ebenfalls zeigte sich eine stochastische Abhdngigkeit
zwischen der Diagnose pathologische Fraktur und der Vorerkrankung Nikotinabusus (x?

(1;94) = 6.23, p = 0.013) [4].

3.1.2 Komplikationsrate

Zu den Komplikationen, die nach der Rekonstruktion auftreten kénnen, gehéren Dehiszenz,
Hamatombildung, freiliegende Rekonstruktionsplatte, Dsyphagie, Nekrose, Infektion,
Lappenstauung, Chylusfistel, eingeschrankte Mundéffnung, das Auftreten eines Rezidivs in
Fallen von operativ entfernten Karzinomen, Revision, Tod des Patienten, Luxation der
Rekonstruktionsplatte, Fistelung und Wundheilungsstérungen an der Entnahmestelle des

Transplantats.

Im gesamten Patientenkollektiv entstanden im Durchschnitt 1.78 Komplikationen pro
Patient (SD = 1.78). Im Durchschnitt zeigten Patienten, die mit einem patientenspezifischen
Implantat versorgt wurden, 2 Komplikationen im postoperativen Verlauf (SD = 1.85).
Patienten, die eine konventionelle Rekonstruktionsplatte erhielten, entwickelten
durchschnittlich 1.52 Komplikationen (SD 1.69). Die maximale Anzahl an Komplikationen
betragt in der Gruppe der PSI Patienten 6, und in der Gruppe der KR Patienten betragt die

maximale Anzahl an Komplikationen 5.

Die Beobachtung der Anzahl der Komplikationen mittels Shapiro-Wilk-Test zeigte, dass die
Daten normalverteilt sind (SWT; p < .05). Zum Vergleich der mittleren Anzahl der
Komplikationen in der Gruppe PSI und KR wurde der Mann-Whitney-U Test angewendet
und zeigte keine signifikanten Unterschiede (MWU = 0.0565).

Insgesamt traten bei 68 % (n = 64) der 94 Patienten postoperative Komplikationen auf, bei
30 Patienten traten nach dem Einsatz von PSI und KR keine Komplikationen im Verlauf auf.
Von den Patienten, bei denen im postoperativen Verlauf Komplikationen dokumentiert
wurden, erhielten 48% (n = 31) eine konventionelle Platte und 51% (n = 33) ein

patientenspezifisches Implantat (Abb. 24). Es konnte keine statistische Abhangigkeit
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ermittelt werden zwischen dem Auftreten von Komplikationen und der Verwendung von

patientenspezifischen Implantaten oder konventionellen Rekonstruktionsplatten [4].

Komplikationsrate

S D o0
o o o

N
o

Anzahl der Patienten

keine Komplikationen Komplikationen

o

B Gesamtes Kollektiv ®mPSI mKR

Abbildung 24: Darstellung der Komplikationsrate des gesamten Kollektivs, der Patienten mit patientenspezifischem
Implantat (PSI) und der Patienten mit konventioneller Rekonstruktionsplatte (KR). Auf der y-Achse ist die Anzahl der
betroffenen Patienten angezeigt, die x-Achse zeigt die jeweilige Gruppe

Von den 45 mit PEC diagnostizierten Patienten starben 22% (n = 10). Die Vermutung, dass
eine signifikante Abhangigkeit zwischen der Diagnose eines Plattenepithels und dem
Auftreten der Komplikation Tod besteht, konnte mittels x2-Test nicht nachgewiesen
werden (x?(1;94) = 3.66; p = 0.056). Auch konnte die Komplikation Tod in keinen
statistischen Zusammenhang zu einer der anderen Diagnosen gebracht werden. Statistisch
endet bei Patienten, bei denen die Komplikation Revision dokumentiert wurde, im

weiteren Verlauf die Rekonstruktion letal (x?(1;94) = 5.64; p = 0.018).

Konventionelle Patientenspezifisches Gesamt
Rekonstruktionsplatte Implantat
Komplikationen N Komplikationen £SD N Komplikationen N Komplikationen
+SD +SD
MW £ SD 1.52+1.69 2+1.85 1.78+1.78
Anzahl der N Patienten (% an N Patienten (% an N Patienten (% an
Patienten mit Gesamt) Gesamt) Gesamt)
Komplikationen 31 (48%) 33 (51%) 64 (68,1%)

Tabelle 4: Gruppenverteilung mit Mittelwerten, Standardabweichung und prozentualer Verteilung bezogen auf die
Anzahl der Komplikationen
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3.1.3 Defektgrofe

Die DefektgroRe des Kollektivs variiert von der minimalen Ausdehnung von 8 mm bis zu
einem Maximum von 120 mm (M = 61.7, SD = 28.7). In der Gruppe der
patientenspezifischen Implantate variiert die GroRe von 12 mm bis zu einer maximalen
GrolRe von 120 mm (M = 64.7, SD = 29.2). Die DefektgroRe variiert in der Gruppe der
konventionellen Rekonstruktionsplatten von 8 mm bis 120 mm (M = 58.8, SD = 28.1). Laut
Shapiro Wilk Test sind die Werte der Defektgrofen normalverteilt (SWT > .05). Der
Vergleich der Mittelwerte der DefektgroRen zeigt nach Anwendung des Student’s T-Test

keinen signifikanten Unterschied [4].

Konventionelle Patientenspezifisches Gesamt
Rekonstruktionsplatte Implantat

DefektgroRRe (in mm)

MW £ SD 58.8+28.1 64.7 £29.2 61.7 £ 28.7
Maximum 120 120 120
Minimum 8 12 8

Tabelle 5: Gruppenverteilung mit Mittelwerten, Standardabweichung und prozentualer Verteilung bezogen auf die
DefektgroRe

3.1.4 Operationszeit

Der Mittelwertvergleich der Operationszeiten zwischen den mittels patientenspezifischer
Implantate und konventionell versorgten Patienten ergab die Annahme der
Normalverteilung (SWT, p = 0.25). Zum Vergleich der mittleren OP-Zeit der Gruppen wurde
der Student’s T Test angewendet und zeigte keine signifikanten Unterschiede (t(89) = -
1.42, p = 0.159 > .05). Die durchschnittliche OP-Zeit der gesamten Stichprobe lag bei 431
min (SD = 236), die maximale OP-Zeit bei 1000 min und die kiirzeste bei 73 min. In der
Gruppe PSI dauerte eine Operation durchschnittlich 467 min (SD = 240), und in der Gruppe
KR wurde die durchschnittliche OP-Zeit mit 397 min (SD = 229) angegeben. Die Dauer der
Operation zeigt also keine signifikanten Unterschiede bei der Verwendung eines PSI oder

KR [4].

Konventionelle Patientenspezifisches Gesamt
Rekonstruktionsplatte Implantat

Operationszeit (in min)

MW £ SD 397 +£229 467 + 240 431 + 236
Maximum 1000 878 1000
Minimum 143 73 73

Tabelle 6: Gruppenverteilung mit Mittelwerten, Standardabweichung und prozentualer Verteilung bezogen auf die
Operationszeit
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3.1.5 Rekonstruktionsgruppe

Es wird differenziert zwischen drei Rekonstruktionsgruppen und sieben
Rekonstruktionsarten. Die drei Gruppen stellen die Patienten dar, die keine
Rekonstruktion, eine lokale Rekonstruktion oder eine mikrovaskulare Rekonstruktion
erhielten. Die Mdglichkeiten einer Rekonstruktion umfassen Transplantate in Form von
Zungen-, Radialis-, Pectoralis- und Latissimus Dorsi, sowie Fibula Transplantaten. Bei

komplexeren Defekten sind zudem auch Kombinationen der Transplantate moglich.

In der Stichprobe erhielten 21,3% (n = 20) der Patienten keine Rekonstruktion und 7,4% (n
= 7) der Rekonstruktionen wurden durch lokale Transplantate durchgefiihrt. Die meisten
Rekonstruktionen erfolgten mikrovaskular (71,3 %, n = 67) (Abb. 25). Im Durchschnitt
entwickelten die Patienten, die ein mikrovaskuldres Transplantat erhielten, die meisten
Komplikationen (M = 2.07, SD = 1.81), gefolgt von den Patienten, die eine lokale
Rekonstruktion erhielten (M =1.29, SD = 1.8).

Rekonstruktion

m keine Rekonstruktion = |okal m mikrovaskular

Abbildung 25: Darstellung der Anzahl der Patienten, die keine Rekonstruktion, ein lokales Transplantat und ein
mikrovaskulares Transplantat erhielten

Patienten, die keine Rekonstruktion erhielten entwickelten im Schnitt mit 0.9 (SD = 1.39)
die geringste Anzahl an Komplikationen. Um die statistische Abhangigkeit zwischen den
Diagnosen und der Rekonstruktionsgruppe zu untersuchen, wurden Kontingenztabelle
aufgestellt. Von den 45 Patienten, die mit der Diagnose PEC diagnostiziert wurden,
erhielten 88,9% (n = 40) ein mikrovaskulares Transplantat, 2 erhielten keine Rekonstruktion
und 3 wurden mit einer lokalen Rekonstruktion versorgt. Es zeigte sich eine Abhangigkeit
zwischen der Diagnose Kiefernekrose (n = 18) und dem Einsatz eines mikrovaskuldren

Transplantats in 80% der Falle (n = 8).
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Bei Betrachtung der Komplikationen im postoperativen Verlauf, konnte eine statistische
Abhédngigkeit ermittelt werden zwischen der Verwendung eines mikrovaskularen
Transplantats und der Entwicklung einer Dehiszenz als postoperative Komplikation
(x?(1;94) = 6.27; p = 0.012). Bei 46,2 % (n = 31) der Patienten, die ein mikrovaskulares
Transplantat erhielten, wurde eine Dehiszenz dokumentiert. Die Untersuchung der
Abhangigkeit zwischen der Vorerkrankung und der Rekonstruktionsart zeigt eine
statistische Abhangigkeit zwischen C2 Abusus und der Verwendung eines mikrovaskularen
Transplantats (x?(1;94) = 4.76; p = 0.029). Es erhielten 15 Patienten mit der Vorerkrankung
C2 Abusus ein mikrovaskuldres Transplantat. In der lokalen Rekonstruktionsgruppe hatten
die meisten Patienten eine kardiovaskuldare Vorerkrankung (n = 5), 4 Patienten wiesen
krankengeschichtlich ein weiteres CA auf und jeweils 3 waren von Nikotinabusus und
Stoffwechselerkrankungen betroffen. Die haufigste Vorerkrankung der Patienten mit
mikrovaskularer Rekonstruktion ist ebenfalls kardiovaskular (n = 33), gefolgt von
Nikotinabusus (n = 26), einem weiteren CA (n = 25), einer psychisch/neurologischen

Erkrankung (n = 18) und Alkoholabusus (n = 15) (Abb. 26) [4].

Rekonstruktionsgruppen - Vorerkrankungen

mikrovaskular

lokal
0 5 10 15 20 25 30 35
Anzahl
M psychisch/neurologisch ® Alkoholabusus | Stoffwechselerkrankung
B Nikotinabusus W weiters CA W kardiovaskular

Abbildung 26: Anzahl der Patienten mit Vorerkrankung, die eine lokale Rekonstruktion erhielten oder ein mikrovaskulares
Transplantat; auf der y-Achse sind die beiden Rekonstruktionsgruppen aufgezeigt, die x-Achse zeigt die Anzahl der
Patienten mit der jeweiligen Vorerkrankung an. Die Vorerkrankungen sind in der Legende farblich codiert
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In Tabelle 7 st eine Ubersicht der Komplikationsraten der jeweiligen
Rekonstruktionsgruppe dargestellt. Sie bezieht sich auf das gesamte Patientenkollektiv und
gibt Mittelwerte, Standardabweichung und prozentuale Verteilung an.

Gesamtes Patientenkollektiv

Rekonstruktionsgruppe
Keine
Rekonstruktion
N Komplikationen 20 (21,3%)
(MW £5D) 0.9 4#1.39

Lokale

Rekonstruktion

N Komplikationen 7 (7,4%)
(MW £5D) 1.29 +1.8

Mikrovaskuladres

Transplantat

N Komplikationen 67 (71,3%)
(MW +5D) 2.07 +1.81

Tabelle 7: Gruppenverteilung mit Mittelwerten, Standardabweichung und prozentualer Verteilung bezogen auf die
Rekonstruktion und Anzahl der Komplikationen

3.1.6 Tumorpatienten

Von den 94 Patienten, die in diese Studie eingeschlossen wurden, war bei 45,7% (n = 43)
die Indikation zur Rekonstruktion von einer TNM-Klassifikation begleitet. Von diesen 43
Patienten erhielten 18 ein patientenspezifisches Implantat und 25 Patienten wurden
mittels konventioneller Rekonstruktionsplatte versorgt. Es konnte keine statistische
Abhangigkeit zwischen einer TNM-Klassifikation und der Verwendung eines PSI

nachgewiesen werden (x?(1;94) = 1.59; p = 0.208).

Im Durchschnitt entwickelten Patienten, die eine TNM-Klassifikation aufwiesen, 2.35 (SD =
1.89) Komplikationen, wahrend Patienten ohne Tumor nur 1.29 (SD = 1.54) Komplikationen
entwickelten. Die Mittelwerte der Anzahl der Komplikationen verletzten die Annahme der
Normalverteilung (SWT < .001). Unter Verwendung des Mann-Whitney-U Tests wurde
nachgewiesen, dass sich die mittlere Anzahl der Komplikationen zwischen den Gruppen der
Tumorpatienten und der Patienten, die keinen Tumor hatten, signifikant unterscheiden
(MWU = 0.003). Es entwickeln sich also im Durchschnitt signifikant mehr Komplikationen

bei Patienten mit TNM-Klassifikation.
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Zur Untersuchung der Mittelwertdifferenzen der Anzahl an Komplikationen bei den
Tumorpatienten, wurden die Gruppen PSI und KR gegentibergestellt. Die durchschnittliche
Anzahl an Komplikationen in der Gruppe PSI betragt 2.56 (SD = 2.04) und in der Gruppe KR
2.2 (SD=1.8) [4].

Konventionelle Patientenspezifisches Gesamt
Rekonstruktionsplatte Implantat
Tumorpatienten N (% an Gesamt) N (% an Gesamt) N (% an Gesamt)
N Komplikationen 25 (26,3%) 18 (19,1%) 43 (45,7%)
(MW = SD) 22+1.8 2.56+2.04
Tumor:
2.35+1.89
Kein Tumor:
1.29+1.54

Tabelle 8: Gruppenverteilung mit Mittelwerten, Standardabweichung und prozentualer Verteilung bezogen auf die
Anzahl der Komplikationen bei Tumorpatienten

3.1.7 Verweildauer

Des Weiteren wurde die stationdre Verweildauer der beiden Gruppen betrachtet und
hinsichtlich der Liange miteinander verglichen. Die durchschnittliche Verweildauer der
Gruppe mit patientenspezifischen Implantaten betrug 34.6 Tage (SD = 32.4) und die der
Gruppe mit konventionellen Rekonstruktionsplatten 26.4 Tage (SD = 22.4). Die kiirzeste
Verweildauer der Gruppe PSI belief sich auf 6 Tage, die langste Verweildauer auf 125 Tage.
Bei den Patienten mit KR lag die kiirzeste Verweildauer bei 4 Tagen, wohingegen die langste

stationdre Verweildauer bei 97 Tagen lag.

Fir die Verweildauer kann die Normalverteilung nicht angenommen werden (SWT, p <.05).
Die mittleren Werte der Verweildauer der beiden Gruppen KR und PSI sind nicht signifikant
unterschiedlich (t(92) = -1.44; p = 0.154). Vergleicht man die Verweildauer der Patienten,
die keine Rekonstruktion erhielten mit derer, die eine lokale und eine mikrovaskulare
Rekonstruktion erhielten, ist die durchschnittliche Dauer der Patienten mit einem
mikrovaskuldren Transplantat mit 36.1 Tagen (SD = 26.5) am hochsten. Patienten, die keine
Rekonstruktion erhielten, verweilten im Durchschnitt 16.4 Tage (SD = 26.5) auf der Station
und jene mit einer lokalen Rekonstruktion 15 Tage (SD = 24). Die Verweildauer bei
Patienten der mikrovaskuldaren Rekonstruktionsgruppe unterscheidet sich nicht signifikant
zwischen den Personen, die ein patientenspezifisches Implantat und denen, die eine

konventionelle Rekonstruktionsplatte erhielten [4].
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Konventionelle Patientenspezifisches Gesamt
Rekonstruktionsplatte Implantat

Aufenthaltsdauer (in d)

MW % SD 26.4+22.4 346+32.4
Maximum 97 125
Minimum 4 6
Keine Rekonstruktion
MW + SD 10.7+8.44 27.1+43.4 16.4+26.5

Lokale Rekonstruktion
MW £ SD 16.3 £8.78 27.1 15+8.76

Mikrovaskulares
Transplantat
MW £ SD 354+24 36.7+£30.6 36.1+27.8

Tabelle 9: Gruppenverteilung mit Mittelwerten, Standardabweichung und prozentualer Verteilung bezogen auf die
Aufenthaltsdauer

3.1.8 DefektgréRenquartile

Um die DefektgroRen valide miteinander vergleichen zu kénnen, wurden 4 Quartile
definiert. Das erste Quartil umfasst alle Patienten, deren Defekte im Bereich von 0 - 30 mm
liegen, das zweite Quartil umfasst Defekte im Bereich 31 - 60 mm, alle Defekte von 61 - 90
mm liegen im dritten Quartil und alle Defekte von 91 - 120 mm werden im vierten Quartil
erfasst. Es wurde eine statistische Abhangigkeit zwischen Defekten, die im ersten Quartil
liegen und der Diagnose einer pathologischen Fraktur (x?(2;94) = 8,87; p = .003) ermittelt.
Patienten, bei denen eine pathologische Fraktur diagnostiziert wurde, hatten statistisch
gesehen Resektionsdefekte in einer GroBe von 0 - 30 mm. Ebenso wiesen 24% der
Patienten DefektgroBen im Bereich von 31 - 60 mm auf, in Folge der Diagnose eines
Plattenepithelkarzinoms. Auch hier wurde statistisch eine Abhadngigkeit nachgewiesen

zwischen Diagnose und DefektgréRe (x?(2;94) = 3,77; p = .046) [4].

3.2 Messungen

Bei Betrachtung der Differenzen der Messstrecken der mit PSI versorgten Gruppe, sind
durchschnittlich die geringsten Abweichungen am Messpunkt D4 (M = -0.341, SD = 3.17)
und die durchschnittlich groRten Differenzen am Messpunkt D5 (M = 1.86, SD = 6)
entstanden. Die Messpunkte am Processus coronoideus erfahren bei der Repositionierung
der Resektionsteile durchschnittlich die grofBte Lageveranderung. Bei der Gruppe KR
ergeben sich die groRten Dimensionsveranderungen an D2 (M = -1.56, SD = 3.76) und die

kleinsten postoperativen Verdanderungen an D5 (M =-0.217, SD = 4.17).
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Im direkten Vergleich der Differenzen der jeweiligen Messstrecken ergibt sich folgendes:
An D1 zeigt sich bei der Gruppe KR eine durchschnittliche Verdanderung von - 0.48 (SD =
4.39) und bei der Gruppe PSI - 0.585 (SD = 4.2). D2 verdnderte sich im Schnitt bei KR um -
1,56 (SD = 3.64) und bei PSI um - 1.66 (SD = 4.07), D3 zeigte bei der Gruppe KR eine
durchschnittliche Veranderung von 0.838 (SD = 5.88) und bei der Gruppe PSI eine
Veranderung von - 1.2 (SD = 3.77). Die Messstrecke D4 zeigte in der Gruppe mit
konventioneller Rekonstruktionsmethode eine durchschnittliche Differenz von 1.01 (SD = -
0.34). In D5 erfuhr die Gruppe PSI eine durchschnittliche postoperative Differenz von - 1.86
(SD = 6) und die Gruppe KR -0.217 (SD = 4.17).

Messstrecke Konventionelle Rekonstruktionsplatte Patientenspezifisches Implantat

Differenz der Messung (in mm) MW + Differenz der Messung (in mm) MW +

SD SD
D1 -0.48+4.39 -0.58+4.2
D2 -1.56+3.64 -1.66 +4.07
D3 0.84+5.88 -1.2+3.77
D4 1.01 + 3.64 -0.34+3.17
D5 -0.217 +4.17 -1.86+6
D6 1.52 #3.89 -1.04 +4.89

Tabelle 10: Ubersicht der Messdifferenzen mit Mittelwerten und Standardabweichung

Der Shapiro Wilk Test zur Untersuchung auf Normalverteilung zeigt an, dass diese
angenommen werden kann, und somit wurde zur Untersuchung signifikanter Unterschiede
in den Mittelwerts Differenzen der Student’s T-Test angewendet. Die Mittelwerts
Unterschiede der Differenzen sind bei D6 signifikant (t(56) = -2.2166; p = 0.031 < .05). In
allen anderen Messstrecken sind die mittleren postoperativen Differenzen zwischen den
Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. Im Punkt D6 zeigen sich in der Gruppe PSI
durchschnittliche postoperative Differenzen von - 1.04 (SD =4.89) und in der Gruppe KR
Differenzen von 1.52 (SD = 3.89) im Schnitt. Somit kommt es zwischen den Messpunkten
am Gonion signifikant zu geringeren postoperativen Dimensionsverdanderungen in der

Gruppe der patientenspezifischen Implantate [4].
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4. Diskussion

Es erfolgt eine kritische Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse. Zunachst werden
Material und Methoden diskutiert, insbesondere die Genauigkeit der verwendeten
computertomographischen Datensatze. Zudem wird eine inhaltliche Beleuchtung der
gewonnen Ergebnisse und eine Einordnung in den Kontext der aktuellen Studienlage
vorgenommen. AbschlieRend erfolgt ein Ausblick fir den klinischen Alltag und

weiterfihrende Studien.

4.1 Material und Methodenkritik

4.1.1 Genauigkeit von CT Datensdtzen

Das Ziel dieser Arbeit war der Vergleich der Rekonstruktionsgenauigkeit und
Komplikationsrate von konventionellen Rekonstruktionsplatten und patientenspezifischen
Implantaten zur Wiederherstellung von Knochen und Weichgewebe des Unterkiefers. Es
wurden definierte Distanzen zwischen anatomischen Landmarken vermessen und die
Differenz der praoperativen und postoperativen computertomographischen Datensatze

ermittelt [4].

Die zur Messung herangezogenen CT-Daten wurden nach dem bereits beschriebenen
Verfahren mit dem Programm PACS manuell vermessen. Die Anwendung von
Computertomographischen Scans als Schichtaufnahme spielt eine wichtige Rolle in der
Kopf- und Halsonkologie. Indikationen sind z.B. die Detektion von Lage und Grole
neoplastischer Veranderungen, die Erkennung einer unbekannten Primartumorstelle, das
Tumor-Staging zur Planung des Therapiekonzeptes insbesondere der Strahlentherapie, und

die Beurteilung des Behandlungserfolges [170].

Ungenauigkeiten in der Bildgebung und der Auswertung kénnen durch Bewegung des
Patienten wahrend der Aufnahme oder durch eine nicht achsengerechte Neigung
entstehen. Um Ungenauigkeiten durch mogliche Fehlneigungen zu vermeiden, erfolgte im
Zuge der Auswertung der Bilder eine standardisierte Ausrichtung in axialer, koronarer und

sagittaler Ebene. Es wurde als Referenz die Frankfurter Horizontale herangezogen.

Aufgrund der Anatomie des Unterkiefers ist das Setzen und Wiederfinden von definierten

Landmarken anspruchsvoll. Zudem werden die Messungen nicht direkt am kndchernen
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Unterkiefer, sondern am gewonnenen Bild in der Bearbeitungssoftware durchgefiihrt.
Demnach sind Messungenauigkeiten im Zuge der manuellen Auswertung der Bilder
moglich. Durch dreimaliges Messen jeder Strecke und Bildung des Mittelwertes kann die
Messungenauigkeit auf ein Minimum reduziert werden. Zudem wirkt sich ein zunehmender
Erfahrungswert in der Auswertung von Computertomographischen Daten positiv auf die

Genauigkeit der ermittelten Werte aus.

4.1.2 Bewertung der Aussagekraft der gemessenen Daten
Nach statistischer Auswertung der Daten ergaben sich signifikante Differenzen am Gonion

(D6) [4].

Das Ergebnis der Messung zeigt an, ob es im Zuge der Rekonstruktion zu einer Zu- oder
Abnahme in der Breite der kndchernen Komponente des Unterkiefers kam. Eine geringe
Abweichung ist daher als hohe Genauigkeit zu werten. Aus dem reinen Ergebnis der
Messung kann zundchst keine Interpretation erfolgen, in welche Richtung sich die
Abweichung verhalt. Unter Berlicksichtigung des Vorzeichens der errechneten Differenz
kann allerdings eine Aussage hinsichtlich der Richtung der Abweichung getroffen werden.
Ein negatives Vorzeichen kann als Abnahme in der Breite des knéchernen Unterkiefers
gewertet werden, wahrend ein positives Vorzeichen eine Verbreiterung der Mandibula

anzeigt.

In Abhdngigkeit vom Ausmal des resezierten Bereichs, kdnnen Rotationsbewegungen bei
der Reposition der verbleibenden Knochenstiimpfe resultieren. Dieser Umstand schlagt
sich in positiven wie auch negativen Vorzeichen in der Vermessung aller 6 Messstrecken
innerhalb eines Unterkiefers wieder. Entsprechend des Rotationszentrums der
Knochenstimpfe, kommt es in den naheliegenden Bereichen zu geringeren
Veranderungen, wohingegen ferner liegende Landmarken eine  grofere
Positionsveranderung erfahren. Da Rotationen der verbleibenden Strukturen aufgrund des
Gelenkcharakters hdufiger im Bereich des Kondylus stattfinden, kann es vor allem im
Bereich der Distanz 6 zwischen dem Gonion der rechten und linken Seite vermehrt zu
Positionsveranderungen kommen. Geringe Abweichungen in diesem Punkt lassen
rickblickend auf eine geringe Rotation und eine hohe Rekonstruktionsgenauigkeit

schlieBen [4].
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4.2 Ergebniskritik

Um die Unterschiede zwischen patientenspezifischen Implantaten und konventionellen
Rekonstruktionsplatten hinsichtlich der Passgenauigkeit und Komplikationsrate
herauszuarbeiten wurden, neben der Messung der Computertomographischen

Datensatze, klinische Parameter statistisch ausgewertet.

Die virtuelle Planung mit Hilfe neuster CAD/CAM Technologien soll den Chirurgen, nach
ausfuhrlicher Planung, in der Einhaltung der Resektionsgrenzen und in der intraoperativen
Navigation unterstlitzen. Es wurde retrospektiv untersucht inwiefern der Erfolg der
Operation von bestehenden Vorerkrankungen, Voroperationen, GréRe und Atiologie des
Defekts, Lokalisation und auftretenden Komplikationen beeinflusst wird. Es stellt sich die
Frage, ob die umfangreiche praoperative virtuelle Planung des Resektionsverfahrens zu
bestimmten Vorteilen fihrt. Die Annahme, dass die Anwendung des gesamten digitalen
Workflows dazu fiihrt, dass sich die Operationszeit verkiirzt, eine optimale Passform der
Implantate ohne postoperative Dimensionsveranderungen des kndchernen Unterkiefers
erreicht wird und sich die postoperative Komplikationsrate fiir die Patienten verringert,

wurde in dieser Studie kritisch geprift [4].

Im Folgenden werden chronologisch die aufgestellten Arbeitshypothesen unter

Berlicksichtigung der statistischen Auswertung und der aktuellen Literatur beleuchtet.

Bei in Betracht nehmen der postoperativen Differenzen der Messstrecken, wurden in
einem Punkt signifikante Unterschiede ermittelt. Die Messstrecke zwischen dem Punkt 6
der rechten und linken Seite, definiert durch das Gonion, erfuhr in der Gruppe der
Patienten mit  konventioneller = Rekonstruktionsplatte eine  durchschnittliche
Dimensionsverdanderung von 1,52 mm (SD = 3,9 mm) und unterschied sich damit signifikant
von der Gruppe der PSI Patienten. Diese wiesen an D6 eine durchschnittliche
Dimensionsverdanderung von - 1,04 mm (SD = 4,9 mm) auf [4]. Die Arbeitshypothese H;
wurde damit bestatigt. Die Anwendung von patientenspezifischen Implantaten fihrt zu
einer hoheren Rekonstruktionsgenauigkeit. Untersuchungen aus der aktuellen Literatur
zeigten ebenfalls Veranderungen der Kieferdimensionen im Vergleich zu der praoperativen
Situation [5], wie zum Beispiel in Form eines veranderten Abstands zwischen dem

mandibuldren und interkondylaren Winkel. Diese Abweichungen zeigen sich insbesondere
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nach Verwendung einer intraoperativ gebogenen Platte [171]. Ebenso decken sich die
Ergebnisse mit friheren Untersuchungen, die zeigen, dass eine héhere dreidimensionale
Prazision bei der Verwendung von PSI erreicht wird [2, 5, 13, 171, 172]. Es werden
Rotationsbewegungen der Resektionsteile vermieden, indem durch die praoperative
Planung die exakte Position zur Wiederherstellung der Physiologie vorgegeben wird. Es
wird insbesondere in Fallen mit umfassender dentaler Rehabilitation durch Implantation
das sogenannte Backward-Planning genutzt [5, 171]. Ebenso fir mono- als auch fir
polysegmentale Rekonstruktionen ermoglichen CAD/CAM Implantate prézisere
Formungen der Transplantate fiir eine ideale Wiederherstellung der Kontur, da sie sich
durch eine hohe Passgenauigkeit und langfristige Stabilitat auszeichnen [10]. Auch beim
Vergleich der Knochenkontaktflachen der beiden Verfahren ist die Kontaktflache bei den

PSI gréRer, da diese eine knochenoberflaichenkongruente Form aufweisen [115].

Aufgrund dessen, dass die individuelle digitale Planung insbesondere bei komplexen
Neoplasien von groBem Nutzen ist, wurde angenommen, dass Patienten, die mit einem
PEC diagnostiziert wurden, auch hdufiger mit einem PSI versorgt werden. 45,7 % der
Patienten des Kollektivs hatten eine Tumorerkrankung und 41,8 % dieser Patienten wurden
im Zuge der Resektion mit einem patientenspezifischen Implantat versorgt. Es konnte
jedoch keine statistische Abhdngigkeit zwischen einer TNM-Klassifikation und der
Verwendung eines PSI nachgewiesen werden (x3(1;94) = 1.59; p = 0.208), sodass die
Arbeitshypothese H,, dass Patienten mit einem PEC haufiger mit einem PSI versorgt
werden, als nicht belegt gewertet wird. Insbesondere bei komplexen Tumoren im
Kieferbereich kann jedoch die prdoperative virtuelle Planung mafgebende Vorteile
aufweisen, die zu einer optimierten Wiederherstellung von Funktion und Kontur des
Unterkiefers fiihren. Durch die Anwendung von stereolithographischen Modellen werden
die Resektionsrander exakt definiert, sodass der Tumor in toto reseziert und gesunde
Knochenanteile belassen werden [4, 173]. In der onkologischen Chirurgie sind tumorfreie
Knochenrdnder immens wichtig. Die 5-Jahres Uberlebensrate bei Mundhéhlenkarzinomen
liegt bei freien Resektionsrandern bei ca. 70%, wahrend sie bei R1-Resektion nur noch bei
ca. 38% liegt [174]. Durch das CAD/CAM Verfahren wird die Resektion von gesundem
Knochen durch Uberdimensionierung durch den Chirurgen vermieden [4]. Zudem muss das

Implantat nicht intraoperativ an die anatomischen Gegebenheiten des Unterkiefers
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angepasst werden, sondern ist bereits so geformt, dass eine exakte Insertion erfolgen kann
und die tbrigen Kieferanteile in ihrer anatomisch korrekten Position fixiert werden [14]. In
der Literatur findet die Diskussion statt, inwiefern der Chirurg durch die umfassende
virtuelle Planung an Flexibilitdt innerhalb der Operation verliert. Durch die additiv
gefertigten Schablonen kann das Resektionsausmall wahrend des Eingriffs nur
eingeschrankt erweitert werden. Allerdings wiederlegen Studien diese Annahmen zum Teil,
indem sie berichten, dass nur in knapp 4% eine intraoperative Abweichung vom virtuellen
Behandlungsplan stattfinden muss [175]. Voraussetzung ist, dass der behandelnde Chirurg
alle verfiigbaren Bildmodalitdten nutzt und eine gewissenhafte umfassende Planung

erstellt.

Die statistische Untersuchung ergab, dass Patienten mit einer Tumorerkrankung mehr
Komplikationen entwickelten, jedoch unabhadngig davon, ob sie mit einem
patientenspezifischen Implantat oder einer konventionellen Rekonstruktionsplatte
versorgt wurden. Somit wurde die Arbeitshypothese Hs nicht belegt. Tumorpatienten, die
mit einem PSI versorgt wurden, entwickeln im postoperativen Verlauf nicht weniger
Komplikationen. Besonders haufig wurde in anderen Studien die Komplikation
Plattenexposition verzeichnet, die in der Gruppe der PSI Patienten ofter auftritt als bei
Patienten mit konventionellen Rekonstruktionsplatten [176]. Insgesamt werden Raten
zwischen 4% und 46% angegeben [177]. Plattenexposition sind eine hdufige Komplikation
nach ablativer Chirurgie bei Hals- und Kopftumorpatienten. Da diese Patienten hdufig mit
Risikofaktoren wie Rauchen, Diabetes, Bestrahlung oder Chemotherapie assoziiert sind,
besteht in vielen Fallen eine Pradisposition fiir eine gestorte Heilung und nachfolgende
Plattenexposition [178-180]. Der Pathomechanismus, der zur Exposition des inserierten
Materials fahrt, gilt als hinreichend verstanden. Eingriffe in der Kopf- und Halsregion
kénnen zu einer postoperativen bakteriellen Besiedlung der verwendeten Platten fihren.
Es bildet sich ein Biofilm, der in einer Wundkontamination mit anschlieBender Exposition
der Platte resultiert. Um den Infektionsherd zu entfernen und eine Inflammation des
weiteren Organismus zu vermeiden, muss die Platte in diesen Fallen entfernt werden [181].
Durand et al. berichten zudem, dass in 67% der abgestrichenen Bakterienkulturen
mindestens ein Erreger eine Resistenz gegen prophylaktische Antibiotika aufwies, sodass

die antimikrobielle Behandlung keine Alternative zur Explantation der Platte darstellt.



4. Diskussion 61

Neben dem Plattenmaterial wird insbesondere das Profil der Platten oft als potenzieller
Faktor flr das Risiko einer Plattenexposition definiert. Ein héheres Profil der verwendeten
Platten ist haufig verbunden mit dieser Komplikation [158]. Da die CAD/CAM gefertigten
Platten aufgrund ihrer materialbedingt hoheren Festigkeit und der optimalen Passform
eine grazilere Gestaltung ermoglichen, kann das Risiko fiir eine Plattenprofil geschuldete

Exposition minimiert werden.

Die digitale Planung, die federfiihrend durch den Chirurgen stattfindet, kann, wie bereits
erlautert, das DefektausmaR vor dem Eingriff ganzheitlich darstellen und soll intraoperativ
als Navigation dienen. Die Implantate werden exakt auf den prospektiven Defekt
entworfen, sodass eine spatere Korrektur des Rekonstruktionsergebnisses selten
notwendig ist. Der Chirurg plant Typ und Design des Implantats, sowie Position, Grof3e und
Durchmesser der Osteosyntheseschrauben in Abstimmung auf die individuellen
Gegebenheiten des Patienten [4]. Da die CAD/CAM gefertigten Implantate in Kombination
mit den hergestellten Schablonen die Fixierung unkomplizierter machen, bedeutet dies
auch fur den Patienten eine geringere Belastung und eine geringere postoperative
Komplikationsrate [119]. Die Arbeitshypothese Ha, dass diejenigen Patienten, die mit
einem patientenspezifischen Implantat versorgt wurden, im postoperativen Verlauf
weniger Komplikationen entwickelten kann jedoch, nach statistischer Auswertung der
vorliegenden Daten, nicht belegt werden. Insgesamt traten bei 68% (n = 64) der 94
Patienten postoperative Komplikationen auf, bei 30 Patienten traten nach dem Einsatz von
PSI und KR keine Komplikationen im Verlauf auf. Von den Patienten, bei denen im
postoperativen Verlauf Komplikationen dokumentiert wurden, hatten 48% (n = 31) eine
konventionelle Platte erhalten und 51% (n = 33) ein patientenspezifisches Implantat. Es
konnte keine statistische Abhangigkeit ermittelt werden zwischen dem Auftreten
bestimmter Komplikationen und der Verwendung von PSI oder KR. Im Durchschnitt hatten
Patienten, die mit einem patientenspezifischen Implantat versorgt wurden, 2
Komplikationen im postoperativen Verlauf (SD = 1.85). Patienten, die eine konventionelle
Rekonstruktionsplatte erhielten, entwickelten durchschnittlich 1.52 Komplikationen (SD =

1.69) [4].
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Die Annahme, dass die GroRe des Defekts kausal fur die Anwendung des Implantat Systems
ist, konnte nicht bestatigt werden. In der Gruppe der KR betrug die mittlere DefektgrofRe
58,8 mm (SD = 28,1) und in der Gruppe PSI 64,7 mm (SD = 29,2), womit es hinsichtlich der
mittleren DefektgroBe keinen signifikanten Unterschied gab. Die Entscheidung fir oder
gegen die Anwendung eines PSI hdangt nicht von der DefektgroRe ab, sondern vielmehr vom
Ermessen des Chirurgen und der Gesamtkomplexitdt des jeweiligen Falles [4]. Die
Arbeitshypothese Hs konnte damit nicht bestatigt werden. In erster Linie werden PSI fir
umfangreiche Rekonstruktionen z.B. mit multifragmentdren Fibulatransplantaten
eingesetzt. Die virtuelle praoperative Planung kann die Auswahl des Lappens zur
Defektdeckung vereinfachen und Orientierung fir das Design und die Positionierung des
Transplantats auf der Grundlage des zuvor erstellten dreidimensionalen Modells liefern
[157]. Die prospektive Position des Knochentransplantats wird Gber das Backward-
Planning bestimmt, sodass auch Position und Knochenbedarf der dentalen Implantate

einkalkuliert werden [119].

Die Einteilung in vier DefektgroRenquartile ermoglicht eine prazisere Untersuchung, ob
Ausmall und GroRe des Defekts von einer bestimmten Diagnose abhdngt und zu
bestimmten Komplikationen fiihrt. Unter den PEC Patienten lagen 24% der Patienten im
Bereich des Resektionsausmalies zwischen 31 - 60 mm und damit im zweiten
GroBenquartil. Die GroRe des Tumors ist bei oralen Plattenepithelkarzinomen ein
Risikofaktor fiir die Entstehung von systemischen Entziindungen und von postoperativen
Komplikationen [182]. In diesem zweiten GrofRenquartil, in dem sich die meisten PEC
Patienten befinden, ist eine erhohte Inzidenz von Wundranddehiszenzen im
postoperativen Verlauf festzustellen. Im dritten DefektgréBenquartil zwischen 61 - 90 mm
trat als haufigste Komplikation eine Freilegung der Platte im Heilungsprozess auf. Nachdem
bereits auf einige Risikofaktoren fiir das Entstehen von Plattenexpositionen genannt
wurden, wird nun nochmal der Aspekt des geringen Restzahnbestandes aufgegriffen. Als
Risikofaktor fiir die postoperative Plattenexposition wird in der Literatur eine geringe
Restdentition genannt [183]. Die Ergebnisse dieser Studie stimmen mit der genannten
Literatur tGberein, da der Verlust von zahntragenden Kieferabschnitten in Dimensionen von
61 - 90 mm mit dem Verlust der Dentition einhergeht [4]. Es konnte in dieser Studie

allerdings keine Kausalitdat zwischen der Wahl des Rekonstruktionsverfahrens und dem
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Auftreten von Plattenexpositionen wahrend des Heilungsprozesses nachgewiesen werden.
Es werden eher der intraoperative Blutverlust und die Wahl des
Rekonstruktionstransplantats als Pradiktoren diskutiert [184]. Es konnte nicht
nachgewiesen werden, dass die Patienten des gleichen DefektgrofRenquartils weniger
Komplikationen im postoperativen Bereich entwickelten, wenn sie mit einem
patientenspezifischen Implantat versorgt wurden, sodass auch die Arbeitshypothese Hg als

nicht belegt gewertet werden kann.

Ein wiederholt genannter Vorteil der virtuellen Planung und CAD/CAM Implantate ist die
verkiirzte Operationsdauer. Rustemeyer et al. untersuchten die intraoperativen Zeiten bei
knochernen Rekonstruktionen mit freien Fibulatransplantaten. Die Auswertung ergab
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten mit CAD/CAM Implantaten und
der Gruppe mit konventionellen Rekonstruktionsplatten [185]. Auch Ritschl et al. (2017)
zeigten, dass sich keine signifikanten Unterschiede zwischen diesen Gruppen feststellen
lassen [186]. Kontrar zu Rustemeyers und Ritschls Ergebnissen berichteten andere Forscher
Uber kiirzere Operationszeiten bei Patienten mit CAD/CAM-Implantaten im Vergleich zu

konventionell durchgefiihrten Operationen [4, 169, 173, 187].

Die Ergebnisse dieser Studie stehen im Einklang mit den erwahnten aktuellen Studien von
Rustemeyer und Ritschl et al., die keine signifikanten Unterschiede in den Operationszeiten
feststellten. Im Durchschnitt lagen die Operationen bei Patienten mit PSI bei 467 min
(SD=240 min) im Vergleich zu durchschnittlich 397 min (SD=229 min) in der Gruppe des
konventionellen Verfahrens. Die virtuelle Behandlungsplan und die exakte vorgefertigte
Passform fiihren in dieser Studie nicht zu einer Verkiirzung der Insertionszeit des
Implantats, noch zu einer Verminderung der Gesamtdauer der Operation [4]. Die
Arbeitshypothese Hy ist damit nicht zu belegen. Es gilt jedoch zu bemerken, dass die
verglichenen Eingriffe nicht nur von einem Operateur durchgefiihrt wurden. Somit ware
die Konzentration auf einen Chirurgen ein geeigneter Ansatz fir weiterfiihrende Studien,
sodass eine bessere Vergleichbarkeit erzielt wird. Ein nicht zu vernachladssigender Faktor
sind konsolidierte Arbeitsablaufe durch die wiederholte Anwendung von
patientenspezifischen Implantaten [4]. Die Zunahme an Erfahrung mit computergeplanten

und -gefertigten Implantaten fiihrt zu einer Minderung der Zeit fiir die einzelnen Schritte.
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Eine vergleichbare Hypothese wurde in einer Studie von Cho et al. verfolgt, die den Einsatz
von CAD/CAM unterstitzter Chirurgie bei Kraniosynosthosen untersuchten und zu dem
Ergebnis gelangten, dass ebenso mindererfahrene Chirurgen mit dieser Methode
gleichwertige Langzeitergebnisse erzielten [188]. Demzufolge kénnte der Zuwachs an
Wissen bei der Durchfiihrung computergestiitzter Operationen proportional zur Erfahrung

gewertet werden.

Die Vorteile der umfangreichen virtuellen praoperativen Planung sind insbesondere bei
komplexen Fallen klar hervorzuheben. Im Falle eines ausgepragten Defektes und
komplexer Rekonstruktion kann die Dimensionierung der Resektionsrander und des
Transplantats praoperativ erfolgen. Es werden Schablonen erstellt, die sich am Defekt
orientierten, um dann wahrend der Entnahme am Knochen angebracht werden kdnnen,
um das Transplantat passgenau zu trimmen. Eine weitere Schablone dient zur
Positionierung des gehobenen Transplantates [4, 119]. Die Anwendung der gefertigten
Schablone zur Resektion des betroffenen Kieferabschnittes und Hebung des Transplantats
unterstltzt die Arbeitsablaufe des Chirurgen und resultiert langfristig in einer Minderung
der Operationsdauer. Es wird zudem eine Qualitatssicherung des Eingriffs gewahrleistet.
Diesen Ansatz untersuchten Xia et al. in einer Studie aus 2020 und kamen zu dem Ergebnis,
dass in der Gruppe der patientenspezifischen Implantate eine kiirzere Operationsdauer
vorlag, da die CAD/CAM gefertigten Titan-Implantate schneller positioniert und fixiert
werden konnten [125]. Zu dem gleichen Ergebnis kamen auch Numajiri et al. (2020) beim
Vergleich der Ischamie- und Operationszeiten [189]. Die zunehmende Erfahrung des
Chirurgen in der Anwendung der Schablonen und CAD/CAM Implantate spielt zudem als
entscheidender Faktor in diesen Prozess mit hinein. In zuklnftigen Studien kénnten daher
Operationen gleicher Komplexitat hinsichtlich des Zeitbedarfs der einzelnen Arbeitsschritte
zwischen den beiden Gruppen verglichen werden. Beispielhaft zu erwdhnen sind
Tumorresektionen in Kombinationen mit einer radikalen Neck Dissection, die einen
erheblich h6heren Zeitaufwand erfordern im Vergleich zu weniger komplexen Resektionen.
Laut einer aktuellen Studie von Vaira et al. erfordern unilaterale Neck Dissections eine
durchschnittliche Operationszeit von 71,2 min (SD = 27,2 min) [190], sodass sich bei
bilateralen Eingriffen die bendtigte Zeit verdoppelt. Auch hier kann jedoch je nach

Operateur und Fahigkeiten eine Varianz angenommen werden [4]. Insbesondere in der
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ablativen Tumorchirurgie lassen sich die Vorteile der computergestiitzten Chirurgie nutzen.
Rana et al. beschreiben in einer Veroffentlichung aus 2017, dass die Fusionierung der
Bilddaten eine genaue Darstellung der knochernen Beteiligung wie auch der
Tumorausdehnung ermoglicht, sodass Resektionsgrenzen und Sicherheitsabstand exakt
berechnet werden kénnen. Durch die Bildfusion kann sich einer multimodalen Bildgebung
bedient werden, die beispielweise CT-Daten mit MRT-Daten kombiniert, um auch das
Tumor-umgebende Gewebe zu bestimmen [191]. Zuséatzlich kénnen Intraoralscans
integriert werden, um Artefakte z.B. durch Metall oder andere Zahnrestaurationen
auszublenden [110]. In der onkologischen Chirurgie empfiehlt sich die Wahl eines moglichst
kurzen Zeitintervalls zwischen dem prdoperativen Bild zur Defektdetektion und der
Resektion. Das Risiko einer Diskrepanz zwischen urspriinglicher Planung und letztlich
notwendiger Extension wird so verringert [192]. Der gesamte Prozess der Rekonstruktion
kann prdoperativ virtuell simuliert werden. Diese Simulation dient zum einen der
Herstellung der Implantate, kann jedoch zum anderen auch als intraoperative Navigation
verwendet werden, indem wichtige anatomische Strukturen visualisiert werden.
Gleichzeitig konnen Informationen markiert und gespeichert werden wie z.B. nicht zu

resezierende Bereiche [4, 119, 193].

Der Vergleich der stationdren Verweildauer der beiden Gruppen ergab keine signifikanten
Unterschiede, sodass auch die Arbeitshypothese Hs nicht belegt werden konnte. Das
gleiche Ergebnis verzeichneten auch andere Studien, die die Verweildauer von Patienten
mit PSI und KR verglichen [169, 186, 194]. Die durchschnittliche Verweildauer von
Patienten mit PSI war etwa 9 Tage langer im Vergleich zu den Patienten mit konventioneller
Rekonstruktionsplatte. Durch das Einbeziehen aller Patienten ohne Differenzierung kann
das Ergebnis allerdings nicht unkritisch interpretiert werden, da eine komplexe
Rekonstruktion und der langere Heilungsprozess eine langere Verweildauer implizieren.
Patienten ohne rekonstruktive MaRnahmen erfahren eine ziigigere Heilung und verweilen
Uber einen kiirzeren Zeitraum auf der Station. Auch hat die Komplexitat des Eingriffs
Auswirkung auf die benoétigte stationare Zeit zur Rehabilitation des Patienten. Daher ist
eine Einteilung erforderlich, die zwischen Patienten differenziert die eine lokale
Rekonstruktion, eine mikrovaskuldre Rekonstruktion oder keine Rekonstruktion erhielten.

Die Gruppe der mikrovaskuldren Transplantate wies die ldangste durchschnittliche
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Aufenthaltsdauer auf, gefolgt von den lokalen Rekonstruktionen und letztlich der Gruppe
ohne Rekonstruktion. Aufgrund der hoheren Komplexitdt der mikrovaskuldren
Rekonstruktionen wurde diese Gruppe in PSI und KR Patienten unterteilt, um den
Heilungsprozess und -erfolg anhand der stationdaren Aufenthaltsdauer zu vergleichen [4].
Es zeigten sich jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Dies
zeigte auch Studien mit ahnlichem Design [195]. Der Heilungsprozess und die
Heilungsdauer stehen demzufolge in keinem direkten Zusammenhang mit dem

verwendeten Implantat System.

Es kann von den aufgestellten Arbeitshypothesen die Hypothese 1 als belegt gewertet
werden. Durch die Anwendung von patientenspezifischen Implantaten kann signifikant
eine hohere Genauigkeit bei der Rekonstruktion erreicht werden. Die Arbeitshypothesen 2
bis 8 kdnnen anhand des Patientenkollektivs und nach statistischer Auswertung der Daten
nicht belegt werden. Vor dem Hintergrund der aktuellen Literatur und bei kritischer
Beleuchtung, sind die Arbeitshypothesen dennoch als sinnvoll einzuordnen und kénnen in
weiterfiihrenden Studien und mit modifiziertem Design herangezogen werden. In den

folgenden Abschnitten wird dies nochmal ausfihrlicher kommentiert.



4. Diskussion 67

4.3 Schlussfolgerung

Zur Rekonstruktion von Unterkieferdefekten stehen dem Chirurgen, unabhangig von der
Atiologie des Defekts, die virtuelle pridoperative Planung und Verwendung von
patientenspezifischen Implantaten und das konventionelle Verfahren mittels
handgebogener Rekonstruktionsplatten zur Verfligung. Jeder Patient muss individuell
betrachtet werden und Vor- und Nachteile der Behandlungsoptionen abgewogen werden.
Das Ziel der Rekonstruktion ist die Wiederherstellung von Funktion und Asthetik in
Verbindung mit einer geringen Komplikationsrate. Ein Mehr an Erfahrung des Chirurgen
fihrt unabhangig von der Wahl des Verfahrens zu funktionell und asthetisch besseren
Ergebnissen. Diese Variabilitdit zwischen den Operateuren kann durch die
computergestitzte Planung von Resektion und Rekonstruktion wund durch
computergefertigte Implantate, die patientenindividuell passen, verringert werden. Mittels
CT-Scan gewonnener Bilddaten von Patienten ist es moglich 3D-Modelle zu konstruieren,
digitale und chirurgische Workflows zu optimieren und malRgeschneiderte Implantate aus
Titanlegierungen zur Rekonstruktion komplexer Unterkieferdefekte zu entwerfen.
Komplexe Defekte kbnnen anhand der praoperativ stattgefundenen Planung ganzheitlich
versorgt werden und sowohl die Dimensionen von Defekt und Transplantat, als auch der
Zeitbedarf werden kalkulierbarer. Digitales Design und die Fertigung mittels 3D Druck
haben sich mittlerweile in vielen medizinischen Bereichen etabliert und sind Bestandteil in
der virtuellen Planung und der Simulation umfassender chirurgischer Eingriffe [125]. Die
aktuelle Studienlage zeigt deutliche Vorteile der computergestiitzten Chirurgie gegeniiber
der konventionellen Methode. Vorrangig zu nennen sind kiirzere Operationszeiten,
geringere Komplikationsraten und verbesserte Symmetrie und Funktion des Unterkiefers.
Es bedarf noch weiterfiihrender Studien, um noch effizientere und praktikablere Wege zur
Herstellung und Anwendung patientenspezifischer Implantate zu finden und diese im

klinischen Alltag zu etablieren [4].
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4.4 Ausblick

In dieser Studie, sowie in vergleichbaren Studien, zeigt sich eindeutig, dass die Anwendung
von computergestitzter Chirurgie das optimale Ergebnis der Rekonstruktion des
Unterkiefers ermdglicht. Der gesamte Kreislauf des Eingriffs ist von der praoperativen
Defektanalyse, Giber die Implantat Herstellung bis zur Insertion qualitatsgesichert [119]. Die
kritische Beleuchtung der angewendeten Methode, weist auf, dass es weiterflihrender
Studien bedarf, die sich explizit mit bestimmten klinischen Parametern und Variablen
beschaftigen. Ziel sollte es sein, besonders die Vorteile, aber auch mogliche Schwachstellen
im digitalen und klinischen Arbeitsablauf zu detektieren. Neben den benétigten
weiterfihrenden Studien, die einzelne Aspekte genauer beleuchten, sollte die
computergestitzte Chirurgie vollends in den klinischen Alltag integriert werden. Ebenso
interessant ware es den Faktor Patientenzufriedenheit in einem Studienmodell mit groBer
Patientenkohorte zu beleuchten. Bisher ist der Zusammenhang mit einer verbesserten
Lebensqualitat nicht wissenschaftlich belegt, weshalb sich die S3-Leitlinie , Diagnostik und
Therapie des Mundhohlenkarzinoms” auf Grundlage eines Expertenkonsensus beruft [15,

110].

Die Anwendung der computergestiitzten Chirurgie soll benutzerfreundlich, nachvollziehbar
und kostenorientiert sein. Der Zeitbedarf fiir Einarbeitung und Behandlung kann reduziert
werden. Es gilt junge Chirurgen mit den Planungstools zu betrauen und in der Insertion von
patientenspezifischen Implantaten zu schulen. Auch komplexere Eingriffe kdnnten unter
Supervision eines erfahrenen Chirurgen durchgefiihrt werden, sodass der Umgang mit der
CAD/CAM Methode routiniert wird. Wiinschenswert ware, dass sich die Variabilitat der
Ergebnisse, die in Abhadngigkeit von der Erfahrung des Chirurgen steht, reduzieren lasst und
jeder Patient ein optimales Ergebnis in Funktion und Asthetik erhélt [4]. Im Hinblick auf die
Fortschritte im Bereich der Mixed Reality in den letzten Jahren kénnen die Mangel in der
bisherigen virtuellen Navigation (berwunden werden. Die Anwendung der neuen
Technologien ermoglicht ein verbessertes intuitives Flihrungssystem wund eine
Uberlagerung der realen Situation mit dem virtuellen 3D-Modell. Der Einsatz findet bereits
fir Resektionen von Kiefertumoren oder der Insertion von Zahnimplantaten statt, steht

jedoch in der Rekonstruktion von komplexen Kieferdefekten in den Entwicklungsstadien.
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6.1 Patientenkollektiv
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PSI/KR
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6.2 Legende

Geschlecht

N

Mannlich
Weiblich

Vorerkrankung

ONOOUVI A, WNR

Keine

Kardiovaskular
Pulmonal
Stoffwechselerkrankung
Nikotin

Alkohol
Psychisch/neurologisch
Weiteres CA

Diagnose

NOoOUbs, WNR

PEC

Kiefernekrose
Pathologische Fraktur
Trauma

Osteomyelitis

Basaliom

Sekundare Rekonstruktion

Lokalisation

O OO NOUA, WNEPR

Zunge
Mundboden
Alveolarfortsatz
Unterkiefer-Ramus
Unterkiefer-Winkel
Unterkiefer-Corpus
Wange

Lippe

Kombination

Rekonstruktion

CONOUVI A, WNR

Keine
Zungenlappen
Radialis
Pectoralis
Skapula
Kombination
Lat. Dorsi
Fibula

Reko-Gruppe

N =

Keine
Lokal
Mikrovaskular

Adjuvante
Therapie

Keine
Radiatio
Chemotherapie
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TNM

= H WNPR H WNPR

N

A WN R

T1
T2
T3
T4

NO
N1
N2
N3

MO
M1

RO
R1
R2
RX

Komplikationen

OO NOUEA, WNR

=
= O

12
13
14
15
16

Keine

Dehiszenz

Hamatom

Freiliegende Platte

Dysphagie

Nekrose

Infektion

Lappenstauung

Chylusfistel

Eingeschrankte Mundoffnung
Rezidiv

Revision

Tod

Luxation der Rekonstruktionsplatte
Fistelung

Wundheilungsstérung an der Entnahmestelle

Messpunkte

G WNR

p_1-p_6
di-d6

Lateralster Punkt des Capitulum mandibulae
Medialster Punkt des Capitulum mandibulae
Kaudalster Punkt der Inzisura mandibulae
Foramen mandibulae

Processus Coronoideus

Gonion

Postoperative Punkte

Differenzen der Messungen pra- und postoperativ
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6.3 Tabellen
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Primartumor

X Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO kein Anhalt fiir Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T1 GrofSte Tumorausdehnung bis 2cm

T2 Tumorausdehnung 2 - 4cm

T3 GrofSte Tumorausdehnung mehr als 4cm
Lippe: Tumor infiltriert durch kortikalen Knochen, den N. alveolaris inferior, in
Mundhohlenboden oder in Haut (Kinn oder Nase)

T4a Mundhohle: Tumor infiltriert durch kortikalen Knochen, duRere Muskulatur der
Zunge, Kieferhohle oder Gesichtshaut

Tab Lippe und Mundhdhle: Tumor infiltriert Spatium masticatorium, Processus

pterygoideus oder Schadelbasis oder umschlief3t die A. carotis interna

Regiondre Lymphknoten

NX Regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO Keine regiondren Lymphknoten betroffen

N1 Solitar, ipsilateral, < 3cm, ohne extranodale Ausbreitung

N2a Solitar ipsilateral, 3 - 6cm, ohne extranodale Ausbreitung

N2b Multipel, ipsilateral, < 6cm ohne extranodale Ausbreitung

N2c Bilateral oder kontralateral, < 6cm ohne extranodale Ausbreitung
N3a < 6cm ohne extranodale Ausbreitung

N3b Extranodale Ausbreitung (Invasion Weichteile/Haut/klin. Nervenbeteiligung
Fernmetastasen

MX Das Vorliegen von Fernmetastasen ist nicht beurteilbar

Mo Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen vorhanden

Tabelle 11: TNM-Klassifikation nach der Union for International Cancer Control
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Differenzierungsgrad

GX nicht bestimmbar

Gl gutdifferenziert

G2 mittelgradig differenziert

G3 gering differenziert

G4 undifferenziert

Tabelle 12: Differenzierungsgrade, eigene Darstellung nach WHO Klassifikation [26, 30]

Prognose

Gut

Schlecht
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