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Zusammenfassung

Kraniofaziale Fehlbildungen fiithren zu teils erheblichen funktionellen und &stheti-
schen Beeintrachtigungen des Gesichtsschéddels. Die orthognathe Chirurgie zielt
darauf ab, ein moglichst harmonisches und symmetrisches Gesicht zu rehabilitie-
ren. Aufgrund der komplexen Anatomie des Viscerocraniums kann durch eine
rein hartgewebliche Veranderung die weichgewebliche Symmetrie hdufig nicht
suffizient erreicht werden. Daher ist die kraniofaziale Chirurgie bemiiht, nach der
hartgeweblichen Rehabilitation auch die weichgewebliche Symmetrie herzustel-
len.

In den letzten Jahren etablierte sich zu diesem Zweck zunehmend die Weich-
gewebsaugmentation mittels Polyetheretherketon-Implantaten (PEEK-Implanta-
ten). Trotz der sehr guten chirurgischen Ergebnisse hat dieses Verfahren jedoch
den Nachteil, dass sich der Patient nach dem ersten orthognathen Eingriff einer
zweiten Operation zur symmetrischen Weichgewebsanpassung mit PEEK-Implan-
taten unterziehen muss. Die aktuellen Fortschritte im Bereich der computerassis-
tierten Chirurgie ermoglichen nun eine exaktere Planung und Vorhersage, so dass
ein einzeitiges Verfahren mit simultaner orthognather und augmentativer Chirur-
gie zur Rehabilitation einer symmetrischen hart- und weichgeweblichen Symmet-
rie moglich erscheint.

Es stellte sich die Frage, ob dieses Verfahren zu schlechteren Symmetrieergeb-
nissen fiihrt als das konventionelle zweizeitige Verfahren. Ziel der vorliegenden
Studie war es daher, das Ergebnis der Gesichtssymmetrie nach dem ein- und
zweizeitigen Verfahren bei Patienten mit kraniofazialen Fehlbildungen zu verglei-
chen.

Um das Ergebnis der beiden unterschiedlichen chirurgischen Ansétze zu be-
werten, wurde ein Vergleich von fiinf verschiedenen Gruppen dysgnather Patien-
ten (A) mit und ohne Laterognathie, (B) mit und ohne syndromale Erkrankung so-
wie (C) einzeitiger und zweizeitiger operativer Versorgung durchgefiihrt (1 = 30).
Die Analysen umfassten konventionelle Fernrontgen-anteriorposterior-Aufnah-
men sowie en face Fotografien vor und neun Monate nach dem Eingriff.

Die einzeitige orthognathe und augmentative Chirurgie fiihrt im Vergleich
mit dem konventionellen zweizeitigen Verfahren zu besseren Ergebnissen im Hin-
blick auf die Weichgewebssymmetrie (6,5 %P [3,2-9,8 %P] (p < 0,01).

Aufgrund der geringen Anzahl und der heterogen ausgepragten kraniofazia-
len Fehlbildungen des Patientenkollektivs lasst sich lediglich eine eingeschrankte
Aussage bilden. Die Daten deuten jedoch darauf hin, dass das einzeitige Verfah-
ren mindestens zu einem vergleichbaren Outcome in Bezug auf die Gesichtssym-
metrie fiihrt.

Diese Pilotstudie zeigt, dass das einzeitige Vorgehen zu vergleichbaren Ergeb-
nissen wie das konventionelle, zweizeitige Verfahren fithren kann. Zukiinftige,
multizentrische und grofs angelegte Studien konnen weitere Aufschliisse bereiten.



Abstract

Craniofacial malformations can lead to severe functional and aesthetic impair-
ments of the facial skull. Orthognathic surgery aims to rehabilitate a face that is as
harmonious and symmetrical as possible. Due to the complex anatomy of the vis-
cerocranium, soft tissue symmetry often cannot be sufficiently achieved by a
purely hard tissue modification. Therefore, craniofacial surgery strives to establish
soft tissue symmetry after hard tissue rehabilitation.

In recent years, soft tissue augmentation using polyetheretherketone implants
(PEEK implants) has become increasingly established for this purpose. However,
despite the very good surgical results, this procedure has the disadvantage that
the patient must undergo a second operation for symmetrical soft tissue augmen-
tation with PEEK implants after the first orthognathic procedure. This prolongs
treatment time, reduces compliance, and presents a second surgical and anesthesi-
ologic risk for the patient. Current advances in computer-assisted surgery now en-
able more accurate planning and prediction, so that a single-stage procedure with
simultaneous orthognathic and augmentative surgery for rehabilitation of sym-
metrical hard- and soft-tissue symmetry appears feasible.

The question arose whether the single-stage simultaneous orthognathic and
augmentative procedure leads to worse symmetry results than the conventional
two-stage procedure. Therefore, the aim of the present study was to compare the
outcome of facial symmetry after the single- and two-stage procedures in patients
with craniofacial malformations.

To evaluate the outcome of the two different surgical approaches, a compari-
son of five different groups was performed with a combination of the parameters
(A) with vs. without laterognathia, (B) syndromic vs. non-syndromic, and (C) sin-
gle-stage vs. two-stage procedure (1 = 30). Retrospective analyses included con-
ventional cephalometric anteriorposterior radiographs and en face photographs be-
fore and nine months after surgery.

Single-stage orthognathic and augmentation surgery led to better results in
terms of soft tissue symmetry compared to the conventional two-stage procedure
(6.5 %P [3.2-9.8 %P] (p < 0.01).

Due to the small number and varying degree of craniofacial malformations in
the patient population, only a limited conclusion can be formed. However, the
data suggest that the single-stage procedure leads to at least a comparable out-
come in terms of facial symmetry.

This pilot study shows that the single-stage procedure can lead to comparable
results as the conventional two-stage procedure. In the future, multicenter and
large-scale studies may provide further insight.
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Abkiirzungsverzeichnis

BSSO
CAD
CAM
DVT
FGF
FGFR
FOA
FRAP
FRS
OSAS
PEEK
PSI

Bilateral sagittal split osteotomy
computer-aided design
computer-aided manufacturing
Digitale Volumentomographie
Fibroblast growth factor
Fibroblast growth factor receptor
Frontoorbitales Advancement
Fernrontgen-anteriorposterior-Aufnahme
Fernrontgen-Seit-Aufnahme
Obstructive sleep apnea syndrome
Polyetheretherketon

Patientenspezifisches Implantat
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1 Einleitung

Die chirurgische Versorgung von Patienten mit fazialen Asymmetrien - ob syndro-
maler oder nicht-syndromaler Genese - zielt auf die mdglichst harmonische und
symmetrische Gestaltung des Gesichtes ab. Symmetrie ist dabei definiert als per-
fekte Ubereinstimmung zwischen rechter und linker Gesichtshalfte (1). Die Wich-
tigkeit eines harmonischen Erscheinungsbildes zeigt sich nicht zuletzt in der Tat-
sache, dass Kinder mit kraniofazialen Fehlbildungen haufig nicht nur funktionel-
len Beeintrachtigungen, sondern auch grofsen psychosozialen Angriffen ihres Um-
feldes ausgesetzt sind (2). Insbesondere das Viscerocranium als kndchernes Geriist
des Gesichtes ist fiir die Funktion der Kopforgane sowie das Aussehen des Men-
schen elementar.

1.1 Kraniofaziale Fehlbildungen

Kraniofaziale Fehlbildungen sind definiert als kongenitale Fehlbildungen des
Schédels (3). Sie lassen sich unterteilen in Dysplasien und Dysostosen. Dysplasien
kennzeichnen sich durch eine unzureichende Differenzierung des Gewebes, wah-
rend Dysostosen durch eine gestorte Knochenbildung charakterisiert sind (4).

Die Schidelentwicklung entsteht durch sechs paarig angelegte Aste, Kiemen-
bogen oder auch Visceralbogen genannt. Diese beinhalten jeweils Anteile der drei
embryonalen Keimblatter, dem Ekto-, Meso- und Entoderm. Demnach lassen sich
tiir jeden der sechs Kiemenbogen einzelne Strukturen wie Knochen, Muskeln und
Nerven zuordnen (5). Mesenchymale Proliferationen fiihren zur typischen Scha-
del- und insbesondere Gesichtsentwicklung. Das weitere knocherne Wachstum
des Viscero- und Neurocraniums unterliegt komplexen Prozessen. So weist der
Schéadel eines Neugeborenen physiologisch Suturen und Fontanellen auf, die dem
wachsenden Hirn ausreichend und zunehmend Platz im Neurocranium ermogli-
chen (6).

Unterentwicklung der Kiemenbdgen fiihren zu Kiemenbogenerkrankungen
mit hypoplastischen Viscerocrania. Fehlerhafte Verschmelzungen der Kiemenbo-
gen miinden in Spalten. Ein vorzeitiger Verschluss der Suturen, als Ausdruck ei-
ner Dysostose, wird als Synostose bezeichnet. Je nach Lokalisation werden Fazio-
synostosen am Mittelgesicht, Kraniosynostosen an der Calvaria sowie gemischte
Faziokraniosynostosen beschrieben (7). Kraniosynostosen konnen zu teils erhebli-
chen Deformationen des Neuro- oder Viscerocraniums fiihren.

Leidet ein Patient unter mehreren Symptomen, vor allem Fehlbildungen, kon-
nen diesen Patienten gewisse Syndrome zugeordnet werden. Syndrome (altgrie-
chisch syndromé ,,Zusammentreffen [mehrerer Symptome]” (8)) bezeichnen das
gleichzeitige Auftreten mehrerer, typischer Symptome. Historisch sind die Syn-
drome nach ihren Erstbeschreibern benannt, die den jeweiligen Erkrankungen ei-
nen Symptomkomplex zugeordnet haben. Cohen Jr (9) zeigte 1975 einen &tiologi-
schen und symptomorientierten Uberblick iiber kraniofaziale Syndrome. Eine



weitergehende Unterteilung in zwei Hauptgruppen kann die kraniofaziale Aus-
pragung weiter prazisieren (10):
— Kraniofaziale Syndrome mit Kiemenbogenerkrankungen
— Kraniofaziale Syndrome mit Lippen-, Kiefer- und Gaumenspalten
— Kraniofaziale Syndrome mit Kraniosynostosen

Fiir die rein chirurgische Behandlung der kraniofazialen Fehlbildung ist die
Definition eines Syndroms zwar weniger relevant, da sich die Therapie vornehm-
lich an der Auspragung der Fehlbildung orientiert, die intrasyndromal sehr hete-
rogen ausfallen kann. Allerdings ist die Benennung eines Syndrom:s fiir den inter-
disziplindren Austausch, die Prognoseabschatzung und die genetische Kompo-
nente sehr hilfreich (11). Zudem kann sie den Umgang mit der Krankheit fiir Be-
troffene und Angehorige verbessern.

Kiemenbogenerkrankungen

Der 1. Kiemenbogen, auch Mandibularbogen genannt, enthalt skelettal die
Mandibula, Teile der Maxilla und des Mittelohrs. Zudem entstehen aus ihm die
Kaumuskeln und der N. mandibularis (12). Bleibt die Entwicklung eines Kiemen-
bogens aus oder ist unterreprasentiert, entstehen Kiemenbogenerkrankungen (13).

Das haufigste Krankheitsbild stellt dabei die Dysostosis otomandibularis, auch
hemifaziale Mikrosomie genannt, dar. Hier kommt es mit einer Pravalenz von ca.
1:4000 Geburten zur einseitigen (selten beidseitigen) Unterentwicklung der Ma-
xilla, der Mandibula, dem Kiefergelenk sowie dem Ohr (14).

Eine weitere Auspragung einer typischen Kiemenbogenerkrankung stellt die
Dysostosis mandibulofacialis, auch Treacher-Collins-Syndrom oder Franceschetti-
Syndrom genannt, dar. Unterentwicklungen der ersten beiden Kiemenbogen fiih-
ren zu den pathognomonischen Jochbein-Hypoplasien (15).

Lippen-, Kiefer- und Gaumenspalten

Bei einer fehlerhaften Verschmelzung der Kiemenbogen entstehen Spalten. Lip-
pen,- Kiefer- und Gaumenspalten stellen haufigere Fehlbildungen dar, die als dys-
ontogenetische (altgriechisch dys- ,Miss-“, on, dntos ,, das Bestehende”, génesis ,,das
Entstehen” (8)) Aberration des Normalzustandes intrauterin entstehen. Davon ab-
zugrenzen sind spater eintretende Wachstumsstérungen auf dem Boden der in-
trauterinen Fehlbildung. Diese entstehen im Bereich der ersten beiden Viszeralbo-
gen und ihrer angrenzenden Furchen (16). Atiologisch kommen sowohl genetische
als auch exogene Einfliisse in Betracht, wobei die exakte Atiologie bislang unge-
klart bleibt (17). Aktuell wird daher ein multifaktorielles genetisches System ange-
nommen (18), bei dem eine genetische Pradisposition vorliegt, die eine Vulnerabi-
litat durch exogene Einfliisse erhoht und so zur Ausbildung von Lippen-, Kiefer-
und Gaumenspalten fiihrt.

Die durch die Spalte entstandene Funktionseinschrankung hat nachteilige Ef-
fekte auf die Entwicklung des Viscerocraniums. Dabei beschranken sich diese
Fehlbildungen lediglich auf die Kiefersegmente, die von der unmittelbaren Spalte
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beeintrachtigt sind. Das endogene Wachstumsverhalten zeigt sich normal, wah-
rend infolge des Muskelungleichgewichts und des Narbenzuges nach Operatio-
nen die Wachstumsvektoren fehlgeleitet werden. Spaltpatienten erleiden durch
die vertikale Entwicklungshemmung so eine maxilldre Retrognathie, wahrend die
Mandibula ebenfalls unterentwickelt sein kann oder — bei regelrechtem
mandibuldarem Wachstum - pseudoprogen erscheint (16).

Kraniosynostosen

Kraniosynostosen bezeichnen die pramature Schadelnahtverknocherung, die nicht
nur Folgen auf die direkt der pathologischen Sutur benachbarten Knochen haben,
sondern sich auch komplex auf die weiteren Knochen des Viscero- und Neurocra-
niums auswirken. Sie stellen daher die komplexesten Fehlbildungen dar, so dass
diese in dieser Arbeit detailliert dargestellt werden.

Der Schadel und insbesondere das Gesicht weichen teils stark vom Normske-
lett ab. Dies fiihrt zu dsthetischen und funktionellen Einschrankungen. Neben ei-
ner inaddquaten geistigen Entwicklung ist {iberdies eine Steigerung des intrakra-
niellen Drucks eine ernstzunehmende Konsequenz von Kraniosynostosen (19).
Dies fiihrt zu Folgeschdden wie einem Papillenddem, was eine Optikusatrophie
bedingt und schliefilich in einer Amaurosis enden kann (20). Des Weiteren wird
eine mogliche Beeinflussung des zentralnervosen Atmungszentrums mit einherge-
henden Apnoen diskutiert (21, 22).

Faziosynostosen fithren zwar ebenfalls zu somatischen Einschrankungen wie
erschwerter Atmung und Malokklusionen (23), ziehen aber zudem erhebliche as-
thetische Einschrankungen mit gravierenden psychosozialen Auswirkungen fiir
die Betroffenen nach sich (2).

Eine moglichst frithzeitige Therapie mit dem Ziel der funktionellen und asthe-
tischen Verbesserung ist daher nicht nur zur Sicherung tiberlebenswichtiger Funk-
tionen, sondern auch aus psychosozialen Aspekten essenziell. Die moderne Chi-
rurgie bietet durch computerassistierte Augmentationen sehr gute Verfahren, um
diese therapeutischen Ziele zu unterstiitzen (24).

Die haufigsten Vertreter kraniofazialer Syndrome mit typischen Kraniosy-
nostosen sind (25):

— Crouzon-Syndrom

— Apert-Syndrom

— Pfeiffer-Syndrom

— Muenke-Syndrom

— Saethre-Chotzen-Syndrom

An dieser Stelle sei noch der Hinweis gegeben, dass die meisten Kraniosynostosen
nicht mit assoziierten Syndromen auftreten, sondern ein isoliertes Symptom dar-
stellen und sporadisch auftreten (10, 26). Dies ist auch in der Patienten- und Ange-
horigenkommunikation wichtig.



1.1.1 Physiologische Schadelentwicklung

Zum Verstandnis der Gesichtsfehlbildungen und den Therapieprinzipien ist die
Kenntnis der physiologischen Gesichtsentwicklung wichtig. Die Entwicklungsvor-
gange sind dabei sowohl in ihrer zeitlichen als auch ortlichen Abfolge grofitenteils
geklart.

Der tiberwiegende Teil des knochernen Schidels, das Viscero- und Neurocra-
nium, entwickelt sich durch desmale Ossifikation. Die Schadelbasis als Teil des
Neurocraniums entsteht hingegen durch chondrale Ossifikation (27).

Genetische Faktoren beeinflussen unterschiedlich die desmale, vor allem aber
die chondrale Ossifikation, so dass sich syndromale Erkrankungen auf dem Boden
genetischer Defekte komplex in kraniofazialen Fehlbildungen manifestieren (28).
Die Schadelbasis als Ausgangspunkt aller knochernen Schadelstrukturen nimmt
eine besondere Bedeutung fiir die gesamte Schadelentwicklung ein. Zudem ist sie
durch die chondrale Ossifikation in besonderem MafSe genetischen Schaden unter-
worfen. Den grofiten Einfluss auf die Auspragung des Mittelgesichts hat zwar das
Viscerocranium, allerdings beeinflusst die Schadelbasis sein Wachstum erheblich
(29, 30). Der ossifizierte Knochen wird durch appositionelles und adaptives
Wachstum vergrofiert und remodelliert. Das Knochenwachstum entsteht grundle-
gend durch drei verschiedene Vorgange, die parallel, nacheinander oder isoliert je
nach Knochen ablaufen (16):

— Wachstum unterhalb des Periosts

— Wachstum bindegewebig zwischen zwei Knochen (sutural)

—  Wachstum knorpelig zwischen zwei Knochen (synchondral)

Da viele syndromale Erkrankungen mit genetisch-bedingten Deformitéaten der
Schéadelbasis einhergehen, zeigt sich eine Fehlbildung des Mittelgesichts haufig als
Leitsymptom dieser.

Entwicklung des Neurocraniums

Das Neurocranium lasst sich hinsichtlich seiner Entwicklung vor allem in die des-
mal ossifizierte Schadelkapsel sowie die chondrale ossifizierte Schadelbasis unter-
teilen. Fiir das Schadelbasiswachstum sind die Synchondrosen verantwortlich
(31).

Die desmal ossifizierten Knochenanteile der Calvaria sind untereinander bin-
degewebig durch Suturen und Fontanellen verbunden. Die Entwicklung und
Formgebung der Schadelkapsel wird mafigeblich durch diese bindegewebigen
Verbindungen bestimmt. Neben einem geringen Anteil an appositionellem
Wachstum entsteht vor allem an den Randern der Suturen Knochenwachstum,
das die immense Volumenzunahme des Hirngewebes ermdglicht. Eine Verdopp-
lung der Schadelkapazitdt findet in den ersten neun Lebensmonaten statt (31).
Dieser Wachstumsreiz der Schadelkapsel durch die sich vergrofsiernden Hirnlap-
pen wird als funktionelle Matrix beschrieben (32).



Entwicklung des Viscerocraniums

Das Viscerocranium ist postpartal zundchst nur rudimentar entwickelt. Es unter-
liegt diversifizierten Einfliissen, entwickelt sich grundlegend bis zum siebten Le-
bensjahr und erreicht mit der Pneumatisation der Sinus paranasales seine endgiil-
tige Ausdehnung in der Pubertdt (33). Anschlieflend findet grofitenteils lediglich
appositionelles Wachstum statt. Die komplexe Entwicklung entsteht zum einen
durch die vielfdltigen Verbindungen zum restlichen Schadel an der Sutura fron-
tomaxillaris, Sutura zygomaticomaxillaris und Sutura zygomaticotemporalis
pterygopalatina (33).

Zum anderen sorgen angrenzende Organe fiir weitreichende morphologische
Veranderungen (34, 35). Mit der Dentition beginnt die Apposition der Alveo-
larfortsatze, die die beiden Kiefer in allen drei Raumrichtungen deutlich vergro-
Bert. Nachdem im Alter von acht Jahren das Wachstum des Neurocraniums weit-
gehend abgeschlossen ist, fithrt das progrediente Wachstum des Viscerocraniums
zur sogenannten Schnauzenbildung. Das Viscerocranium wachst insgesamt deut-
lich in eine ventro-kaudale Lage. Dies entsteht multifaktoriell (36): Es kommt zu
einer Translation der Kiefer nach ventrokaudal. Zudem verlangert das wachsende
Hirn die Fossa cranii anterior und schiebt im Rahmen der Appositionsvorgange
den nasomaxillairen Komplex ebenfalls nach ventrokaudal. Die Dentition fiihrt zu
deutlich appositionellem Wachstum beider Kiefer, da sich die Alveolarfortsatze in
kraniokaudaler Richtung ausbreiten. Das Wachstum des Vomer transferiert die
Maxilla nach kaudal und verlangert sich in ventraler Richtung (ventro-kaudale
Rotation). Das wachsende Auge dehnt die Orbita (37).

Ubergang vom Neuro- zum Viscerocranium: Synchondrosis sphenooccipitalis

Den Ubergang vom Neuro- zum Viscerocranium stellt die Schiadelbasis dar. Der
Boden der Fossa cranii stellt gleichzeitig das Dach des nasomaxillaren Komplexes
dar. Die Schadelbasis entwickelt sich chondral und unterliegt damit stark geneti-
schen FEinfliissen (38). Zentraler Punkt des Schadelbasiswachstums stellt die Syn-
chondrosis sphenooccipitalis dar (39). Wahrend die anderen Synchondrosen der
Schédelbasis frithzeitig in Suturen umgewandelt werden, bleibt die Synchondrosis
sphenooccipitalis lange postnatal erhalten und verknochert erst nach der Pubertat
(40). Die Sutura sphenooccipitalis liegt anatomisch zwischen dem Os sphenoidale
und dem Os occipitale und stellt damit den Ubergang und das Wachstumszent-
rum zwischen dem Neuro- und Viscerocranium dar. Dies erklart das Leitsymp-
tom der Mittelgesichtshypoplasie bei Patienten mit vorzeitigem Synchondrosen-
schluss (41).

1.1.2  Atiopathogenese

Der grofste Teil der Calvaria wird desmal ossifizert, indem sich Mesenchymzellen
kondensieren, zu Osteoblasten differenzieren und eine mineralisierte Matrix bil-
den. Die Knochenplatten dehnen sich mit dem Hirnwachstum, ohne sich mit den
benachbarten Knochenplatten zu vereinigen (27). An der Verbindung zweier



Knochenplatten entsteht eine funktionelle Struktur, die als Sutur (lateinisch sutura
,Naht” (8)) bezeichnet wird. Sie sorgt dafiir, dass sich die Knochenplatten nicht
vereinigen, so dass sich das Hirngewebe ungehindert ausdehnen kann. Diese
Funktion unterliegt einem stark regulierten Prozess auf zelluldrer Ebene (Rekru-
tierung, Proliferation, Differenzierung und Apoptose der Osteoprogenitorzellen).
Jede Storung dieser Regulation fiihrt zu einem verfriithten oder verspateteten Su-
turenverschluss (42). Experimentelle Studien zeigen, dass Zellen in den Suturen
funktionelle Rezeptoren fiir u. a. Fibroblast growth factors (FGF) vorweisen (43). Zu-
dem konnte gezeigt werden, dass die FGF-Signalkaskade einen enormen Einfluss
auf die Proliferation, Differenzierung und Apoptose der Osteoblasten-Zellreihe
hat (44-46). Eine Uberexpression an Fibroblast growth factor receptor (FGFR) zur pré-
maturen Ossifikation kann Kraniosynosten bedingen. Eine weitere wichtige Sig-
nalkaskade ist der TWIST1 factor, der die Osteoblasten-Differenzierung hemmt.
Eine Downregulierung kann ebenfalls zur Genese von Kraniosynostosen fiihren
(42).

Patienten mit syndromalen Kraniosynostosen zeigen vermehrt eine autosomal
dominante Mutation im Fibroblast growth factor receptor Gen (FGFR-Gen), wobei es
sich meist um eine Gain-of-function-Mutation handelt (47). Die FGFR-Gene lassen
sich in Subtypen aufteilen. Mutationen im FGFR-1-Gen kommen beim Pfeiffer-
Syndrom vor (48), wahrend Mutationen im FGFR-2-Gen sowohl beim Apert- (49),
Crouzon- (50) als auch Pfeiffer-Syndrom (48, 50) beobachtet werden. Bei der
Achondroplasie sowie dem Muenke-Syndrom liegt eine Mutation des FGFR-3-
Gens vor (51, 52). Dem Saethre-Chotzen-Syndrom obliegt eine Loss-of-function-Mu-
tation des TWIST1-Gens (53).

Die genetische Untersuchung der historisch rein symptomatisch klassifizierten
syndromalen Kraniosynostosen deutet stark auf eine grofie Bedeutung der FGFR-
und TWIST1-Gene hin. Allerdings ist die komplette Signalkaskade weiterhin Be-
standteil aktueller Forschung. Zudem wird vermutet, dass weitere Faktoren die
Pathogenese des gestorten Suturenverschlusses beeinflussen (42).

1.1.3 Einteilung

Kraniofaziale Synostosen konnen in Kraniosynostosen, Faziosynostosen oder
kombinierte Kraniofaziosynostosen untergliedert werden (54). Erste Erkenntnisse
tiber das Wachstum des Neuro- und Viscerocraniums entlang der Suturen datie-
ren auf das spate 18. Jahrhundert zurtick (55). Von Sommerring (55) erkannte friih,
dass ein ausbleibendes Suturenwachstum zu Malformationen fiithrte. Rund ein
halbes Jahrhundert spater trieb Virchow (56) die Forschung voran und pragte den
noch heute verwendeten Begriff der Kraniosynostosen. Er teilte die kranialen
Fehlbildungen anhand ihres Erscheinungsbildes ein. Virchow erkannte, dass das
Knochenwachstum perpendikular zur betroffenen Schadelnaht gehemmt ist. Pa-
rallel zu der betroffenen Sutur kommt es jedoch zu einer verstarkten Ausdehnung.
Virchows primédre Vermutung war, dass inflammatorische Prozesse zu einer



Verklebung der Suturen fiihrt (57). Die genaue Ursache der Synostosen ist Gegen-
stand aktueller genetischer Forschung.

Auf Basis der Erkenntnisse von Virchow etablierte sich die bis heute verwen-
dete Klassifikation der Kraniosynostosen anhand der phanotypischen Schadel-
form durch Marchac et al. (58) (Tabelle 1).

Schideldeformitit Betroffene Sutur

Trigonozephalus ,,Dreieckschadel” Sutura frontalis

Plagiozephalus ,Schiefschadel” Sutura coronalis / lambdoidea (einseitig)
Oxycephalus ,,Spitzschadel” Sutura coronalis (beidseitig)
Brachyzephalus ,Kurzschadel” Sutura coronalis (beidseitig)
Scaphozephalus ,Langschadel” Sutura sagittalis

Tabelle 1: Einteilung der Kraniosynostosen mit der jeweils betroffenen Sutur.

Diese vereinfachte Einteilung erlaubt eine erste Orientierung, wobei Kombinatio-
nen und unterschiedliche Auspragungen der Kraniosynostosen das klinische Bild
oft weniger eindeutig darstellen lassen.

Trigonozephalus

Dem Trigonozephalus (altgriechisch trigonos , dreieckig”, kephale ,, Kopf” (8)), liegt
eine frithzeitige Verknocherung der Sutura frontalis zugrunde, die aufgrund ihrer
anatomischen Lage auch ,,metopische Naht” (altgriechisch meta ,, zwischen”, ops
,Auge” (8)) genannt wird. Es entsteht das Bild eines Keilschadels durch das drei-
eckig geformte Os frontale im horizontalen Schnitt. Die verdickte fronto-mediane
Knochenleiste entwickelt sich oft schon intrauterin, so dass die Synostose haufig
bereits kurz nach der Entbindung festgestellt werden kann. Die resultierende
fronto-laterale Wachstumshemmung sorgt fiir den typischen Hypotelorismus.
Auswirkungen auf die zentralnervose Entwicklung werden selten beschrieben (11,
59, 60).

Der Trigonozephalus stellt mit einer Inzidenz von 1:15000 eine eher seltene
Kraniosynostose dar. Allerdings ist die Inzidenz in den letzten Jahrzehnten gestie-
gen, wobei der Grund dafiir nicht abschliefiend geklart ist (61).

Plagiozephalus
Bei einem Plagiozephalus (altgriechisch pligios , schiet”, kephale ,, Kopt” (8)) kommt
es durch eine einseitige Synostose der Sutura coronalis (Plagiozephalus anterior)
bzw. der Sutura lambdoidea (Plagiozephalus posterior) zu einem Schiefschadel
(62). Diese meist schon bei der Geburt sichtbare Schadeldeformitat wird klinisch
haufig als Lagerungs- oder Geburtsschaden missinterpretiert. Die anfanglich oft
geringe Asymmetrie entwickelt sich mit der Zeit zu deutlichen Deformitaten (63).
Bei einem Befall der Sutura coronalis im Rahmen des Plagiozephalus anterior
wird das Wachstum des Mittelgesichts auf der betroffenen Seite gesteigert, so dass
sich die Augenachse zur kontralateralen Seite kippt, wahrend sich die Okklusions-
ebene nach ipsilateral neigt. Auf der ipsilateralen Seite ist die Stirn zudem



aufgrund des Wachstumsstopps abgeflacht (64). Die konsekutiv hoher gelagerten
und verdrehten Supraorbitalwiilste bilden das fiir diese Krankheit typische ront-
genologische Bild, das als Harlequin eye (65) bekannt ist.

Der sehr seltene Plagiozephalus posterior macht sich klinisch durch eine okzi-
pitale Abflachung bemerkbar und kann eine leichte Gesichtsskoliose mit sich brin-
gen. Da sich die Sutura lambdoidea bis in die Schddelbasis hineinzieht, wird das
duflere Ohr in der Entwicklung nach ventro-kaudal gezogen (66, 67).

Mit neurologischen Einschrankungen ist in der Regel nicht zu rechnen. Neben
dem synostotischen Plagiozephalus ist dieses Krankheitsbild deutlich haufiger la-
gerungsbedingt. Die Differentialdiagnose ist duflerst wichtig, da sich lagerungsbe-
dingte Deformitdten meist spontan mit dem Kindeswachstum legen, wahrend sy-
nostotische Deformitdten ohne chirurgische Therapie nicht ausheilen kénnen (68).

Oxyzephalus
Die fiir den Oxyzephalus (altgriechisch oxys ,spitz”, kephale ,,Kopf” (8)) ursachli-
che Sutur wird in der Literatur uneinheitlich angegeben, bezieht sich jedoch meist
auf die beidseitige Synostose der Suturae coronales. Durch den Wachstumsantrieb
in Richtung Sutura coronalis entsteht eine hohe, flache Stirn (69).

Die Erkrankung wird erst recht spat in der Kindesentwicklung entdeckt. Auf-
grund des erhohten intrakraniellen Druckes konnen neurologische Auswirkungen
nicht ausgeschlossen werden (69).

Brachyzephalus

Der Brachyzephalus (altgriechisch brachys , kurz”, kephalé , Kopf” (8)) zeigt sich
als kurzer, breiter Schadel. Es liegt eine beidseitige Synostose der Suturae corona-
les vor, die eine Abflachung der Stirn und des Hinterhaupts mit sich bringt. Im
Gegensatz zum Oxyzephalus fusionieren jedoch die Schadelbasisndhte und die
Sagittalnaht, so dass sich die Kalotte nicht in die Hohe ausdehnen kann. Kompen-
satorisch steht das Stirnbein hervor und ist verbreitert. Das Breitenwachstum sorgt
zudem fiir einen Hypertelorismus mit dem rontgenologischen Harlequin sign (65).
Die Fehlentwicklung hemmt das Wachstum des Os sphenoidale, so dass sich diese
Kraniosynostose nicht nur auf das Neuro-, sondern auch auf das Viscerocranium
auswirkt. Dies stellt einen Ubergang in die Krankheitsentitét der Faziokraniosy-
nostosen dar. Die Maximalvariante ist dabei der Triphyllozephalus (altgriechisch
trid ,,drei”, phyllon ,Blatt”, kephalé ,Kopf” (8)), das meist auf einer kompletten Ver-
knocherung aller Schadelndhte, der Pansynostose, beruht.

Aufgrund der teilweise starken intrakraniellen Druckerhhungen bei diesem
Krankheitsbild ist mit neurologischen Entwicklungsstorungen zu rechnen (69).

Skaphozephalus

Verknochern die Sagittalndhte vorzeitig, entsteht ein Skaphozephalus (altgrie-
chisch skaphis ,,Kahn”, kephale ,Kopt” (8)). Aufgrund der Wachstumshemmung in
transversaler Richtung entsteht ein von anterior nach posterior langgezogener



Schédel. In der Betrachtung von frontal ist der schmale Schadel mit hoher Stirn
charakteristisch.

Symptomatik

Die Symptomatik, unter der Patienten mit Kraniosynostosen leiden, ist sehr hete-
rogen. Sie hangt von dem Zeitpunkt, der Anzahl und der Lokalisation der prama-
turen Synostosen ab. Aufgrund der Wachstumshemmung ergeben sich diverse

Patholgien, die sowohl zu funktionellen als auch dsthetischen Beeintrachtigungen
fiihren (16).

Zentralnervos

Aufgrund des schnellen Hirnwachstums in den ersten Lebensmonaten ist das Mit-
wachsen des Neurocraniums obligat (6). Bei pramaturen Synostosen entsteht ein
Missverhaltnis aus vorhandenem und benétigtem intrakraniellem Volumen, so
dass es zu einem Anstieg des intrakraniellen Drucks kommt. Dies fiihrt im Ext-
remfall zu Ischamien (19, 70).

Okular

Der gesteigerte intrakranielle Druck begiinstigt schwerwiegende Augenschadi-
gungen. Zundchst kommt es durch den Druck zu einem Papillenddem, das wiede-
rum eine Optikusatrophie bedingt. In letzter Konsequenz kann der Patient erblin-
den (20, 70).

Storungen der Schadelbasisentwicklung im Rahmen der Kraniosynostosen
fithren zu einer Mittelgesichtshypoplasie. So breitet sich das Gesicht in transversa-
ler Richtung aus. Zudem wachsen die Orbitaltrichter nicht suffizient. Es entsteht
ein Hypertelorismus und Exophthalmus (71). Die Folge konnen ein Protrusio
bulbi mit insuffizientem Lidschluss sein, was den Schutz der Cornea reduziert
und zu Erosionen der Cornea sowie spater Visusbeeintrachtigungen fithren kann
(72).

Atmung

Die mangelnde Entwicklung des Schédels fiihrt zu einer Enge im Naso- und
Oropharynx. Dies behindert die Nasenatmung, die insbesondere fiir Sauglinge ob-
ligat ist, so dass sie zur Mundatmung {ibergehen (73) oder sogar postnatal trache-
otomiert werden miissen (74). Zudem resultieren bei mangelnder Tubenbeliiftung
durch die pharyngeale Enge Paukenergiisse mit Mittelohrentziindungen (75).
Viele Patienten leiden am Obstructive sleep apnoea syndrome (OSAS) (21, 23, 76).
Sauglinge mit Kraniosynostosen konnen aufSerdem an zentralen Apnoen leiden.
Die Pathogenese ist noch nicht vollends geklart, jedoch wird der intrazerebrale
Druck auf das Atmungszentrum als Storquelle diskutiert (77).



Stomatognath

Neben den funktionellen Problemen stellen die dsthetischen Beeintrachtigungen
einen hohen Leidensdruck fiir die Patienten dar. Kraniosynostosen fithren durch
die mangelnde ventrokaudale Rotation (siehe Entwicklung des Viscerocraniums) des
Mittelgesichts sehr oft zu hypoplastischen Maxillae, die in einer Angle III-
Malokklusion mit frontal-offenem Biss miinden. Die Mandibula ist typischerweise
von der Wachstumseinschrankung nicht betroffen, so dass sie relativ progeniert
erscheint (16).

Psychosozial

Fehlbildungen des Gesichts fithren zu einer verzerrten Wahrnehmung des eigenen
Korperbildes und damit konsekutiv zu einem gesunkenen Selbstbewusstsein. Die-
ses wird durch negative Wahrnehmungen aus dem sozialen Umfeld, auch durch
Vorbild- und Autoritatspersonen wie den Eltern oder Lehrern, noch weiter gestei-
gert. Daher sind Patienten mit kraniofazialen Fehlbildungen sehr anfallig fiir psy-
chosoziale Angriffe (2). In der Gesellschaft werden somatische kraniofaziale Fehl-
bildungen oft irrtiimlicherweise mit geistiger Retardierung assoziiert. Dies zeigt
sich auch historisch, da Patienten mit Apert-Syndrom bis weit in das 19. Jahrhun-
dert auch im wissenschaftlichen Umfeld mit einer geistigen Behinderung in Zu-
sammenhang gebracht wurden. Magnan et al. (78) definierten 1892 die mentale
Retardierung sogar als Majorkriterium fiir die Diagnose des Apert-Syndroms, was
erst knapp ein Jahrhundert spater widerlegt wurde (79). Spater folgende Studien
zeigten, dass der Intellekt von Patienten mit Apert-Syndrom in erster Linie vom
Zeitpunkt der Erstoperation sowie dem familidren Umfeld abhangen (80, 81). Dies
zeigt, wie wichtig die soziale Fiirsorge sowie die korrekte operative Therapie auch
fiir die mentale Entwicklung kraniofazial fehlgebildeter Kinder ist.

1.2 Chirurgische Mafinahmen

Patienten mit kraniofazialen Malformationen weisen teils tiefgreifende Deformita-
ten des hart- und weichgeweblichen Schédels auf, die oft mit skelettalen Dysgna-
thien einhergehen. Daher ist die Rehabilitation eines harmonischen Gesichts hau-
fig mit orthognather Chirurgie verbunden. In den letzten Jahren konnte durch
neue chirurgische Verfahren auch dem Bestreben nachgegangen werden, die
weichgewebliche Symmetrie durch zusatzliche Augmentationen zu verbessern.

1.2.1 Historie

Bereits aus dem 19. Jahrhundert sind einige Fallberichte iiber die Behandlung von
Dysgnathiepatienten tiberliefert. 1849 hat Hullihen (82) den ersten orthognathen
Eingriff dokumentiert. Im weiteren Verlauf lassen sich bereits 1897 symmetrische
Ostektomien nachweisen, die zu einer Verkleinerung des Unterkiefers fiihrten.
Blair fiihrte mit Hilfe der Kieferorthopaden Whipple und Angle die erste Unter-
kieferverlagerung durch, die als ,,St. Louis-Prozedur” bekannt wurde (83). Um on-
kologische Operationen im Mittelgesicht suffizient durchfithren zu konnen,
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mobilisierte Cheever (84) bereits 1867 den Oberkiefer chirurgisch, um einen opera-
tiven Zugang zu schaffen, und legte damit den Grundstein fiir die maxilldre ortho-
gnathe Chirurgie.

Grof3e Fortschritte in der orthognathen Chirurgie wurden in den 1920er und
1930er Jahren erzielt. Als wichtige Meilensteine gelten:

— die erste frontale segmentale Osteotomie durch Cohn-Stock (85) (1921)
— die Oberkieferverlagerung durch Wassmund (86) (1927) und Axhausen (87)

(1934)

Aufgrund der vielen kraniofazialen Verletzungen wahrend des Zweiten Welt-
kriegs ruhte die weitere Entwicklung der orthognathen Chirurgie zunachst. Bis in
die 1950er Jahre wurden jedoch neue bahnbrechende chirurgische Verfahren etab-
liert, die auch heute noch klinisch weit verbreitet sind:

— die systematische Erweiterung der segmentalen Osteotomien durch Kolle

(1950)

— die bilaterale sagittale Spaltung (Bilateral sagittal split osteotomy; BSSO) durch

Obwegeser (88) (1955)

— Le Fort I Osteotomie durch Bell (1975) (89)

Die Entwicklung der orthognathen Chirurgie wurde dabei stets von der Weiter-
entwicklung kieferorthopadischer und andsthesiologischer Techniken begleitet.
Erst durch die Etablierung festsitzender kieferorthopadischer Apparaturen wur-
den weitere therapeutische Moglichkeiten gestattet. Infolge der zunehmenden in-
terdisziplindren Zusammenarbeit mit der Anasthesie konnten Eingriffe regelhaft
und risikoarm in Intubationsnarkose durchgefiihrt werden.

Im weiteren Verlauf wurden die Techniken der orthognathen Chirurgie weiter
verfeinert. Dazu gehoren die Einfithrung moderner Osteosyntheseverfahren zur
ausreichenden dreidimensionalen Stabilisierung von Knochenfragmenten, die
Etablierung der Piezochirurgie und der Einsatz der Distraktionsosteogenese. Seit
den 1990er Jahren hat sich auch die dreidimensionale Rontgentechnik, die digitale
Volumentomographie (DVT), in der klinischen Anwendung durchgesetzt. Dies er-
moglicht seitdem nicht nur eine préazise Diagnose und Therapieplanung vor der
Operation, sondern auch eine Rekonstruktion kraniofazialer Defekte mit
CAD/CAM-gestiitzten Verfahren.

1.2.2  Konventionelle kraniofaziale Chirurgie

Unter kraniofazialer Chirurgie versteht man kombinierte Eingriffe des Neuro- und
Viscerocraniums. Ublicherweise werden diese Operationen daher interdisziplinar
durch die Neuro- und Kieferchirurgie durchgefiihrt. Die Therapie kraniofazialer
Fehlbildungen soll in erster Linie die Form und Funktion des Schddels betroffener
Patienten rekonstruieren. Sie hat sich in den letzten Jahrzehnten rasant entwickelt
und ist Gegenstand aktueller Forschungen.

Das Grundprinzip der kieferchirurgischen Interventionen sind Osteotomien
des Gesichtsschddels. Um grofiere ossare Verlagerungen durchfiihren zu kénnen,
erhielt die Distraktionsosteogenese Einzug in die Kieferchirurgie. Aufgrund der
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Fortschritte in der Werkstoffkunde sowie der computerassistierten Chirurgie sind
mittlerweile auch patientenspezifische Implantate aus Kunststoff verfiigbar, die
das Schadelskelett gezielt augmentieren, um eine ideale Gesichtssymmetrie zu er-
zielen.

Mittelgesichtsosteotomien

Das Mittelgesicht kann an verschiedenen Stellen osteotomiert und verlagert wer-
den, wobei sich die Osteotomielinien im Mittelgesicht an den von Le Fort (90) ge-
fundenen Loci typici orientieren. So wird die Maxilla vom kraniofazialen Skelett
separiert und kann in den drei Raumrichtungen verschoben sowie rotiert werden.

Le Fort I Osteotomien werden hdufig im Rahmen von Kieferverlagerungsope-
rationen durchgefiihrt, um die Position der Oberlippe, die Nasenbasis sowie Na-
senspitze zu verdndern, ohne die Orbita oder das Jochbein zu verandern (89, 91).

Mithilfe der Le Fort II Osteotomie kann die Maxilla mitsamt dem Mittelge-
sichtszentrum bewegt werden. Dies ist u. a. bei einer zentralen Mittelgesichtshy-
poplasie von Nutzen, wenn das zentrale Mittelgesicht vorverlagert werden soll
(92).

Sind weitere Strukturen wie die Orbita und die Jochbeine betroffen, bietet sich
die Le Fort III Osteotomie zur Korrektur des gesamten Mittelgesichts an (7).

Mandibulare Osteotomien

Es haben sich viele operative Verfahren etabliert, die die Rami mandibulae als kie-
fergelenktragenden Teil vom zahntragenden Corpus mandibulae trennen und neu
positionieren, um Form und Funktion des unteren Gesichtsdrittels zu verbessern
(88, 93, 94). Dabei hat sich die Bilateral sagittal split osteotomy (BSSO) weitgehend
durchgesetzt. Sie bietet den Vorteil einer breiten interfragmentaren Knochenanla-
gerungsflache mit gleichzeitiger Schonung des N. mandibularis.

Distraktionsosteogenese

Die Verlagerung des knochernen Skeletts ist durch die dargestellten Osteotomien
prinzipiell unbegrenzt. Allerdings muss das Weichgewebe mit verlagert werden,
was zum einen chirurgisch die Verlagerung limitiert, zum anderen aber bei zu
massiven Verlagerungen zu Rezidiven im Sinne der kontinuierlichen biologischen
Riickverlagerung fiihrt. Daher hat sich in den letzten Jahrzehnten die Distrakti-
onsosteogenese etabliert, um kndcherne Deformitaten suffizient zu korrigieren
(95). Mit Hilfe der Distraktionsosteogenese ist es moglich, korpereigenes Gewebe
direkt an der Stelle des Defekts zu ersetzen. So kann auch nach Abschluss des
Wachstums noch Knochen neu gebildet werden. Das Behandlungsprinzip geht auf
den russischen Chirurgen G. A. Ilizarov zuriick, der eher zufillig auf dieses Ope-
rationsverfahren stief3 (96). Das Verfahren wurde von Snyder et al. (97) weiterent-
wickelt und in den 1990er Jahren von McCarthy et al. (98) an die Bediirfnisse der
Kieferchirurgie angepasst.
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Heute ist die Distraktionsosteogenese bei der Korrektur kraniofazialer Fehlbil-
dungen unverzichtbar. Sie ermoglicht die Rekonstruktion knocherner Defekte
ohne die Durchfiihrung einer autologen oder allogenen Transplantation. Der Vor-
teil dieses Verfahrens liegt jedoch nicht nur in der Bildung von neuem Knochenge-
webe, sondern in der kontinuierlichen Mitentwicklung des umliegenden Gewe-
bes. Insbesondere auch das Weichgewebe kann sich so langfristig an die neue
Ausdehnung anpassen und reduziert damit die mogliche Rezidivneigung erheb-
lich.

Die Distraktionsosteogenese lasst sich zeitlich in drei verschiedene Phasen ein-
teilen. Zunachst wird der betreffende Knochen osteotomiert, so dass ein kiinstli-
cher Frakturspalt entsteht. An jedem Ende des Fragments wird ein Anker gesetzt
und mit einem Distraktor verbunden. Nach der Osteotomie sollte der Frakturspalt
ruhen, damit sich in ihm aus dem Hamatom ein distrahierbares Blastem entwi-
ckeln kann. Dieses Blastem ist stark vaskularisiert und durch eine grofse Neoangi-
ogenese gekennzeichnet (99). Nun folgt die Phase der aktiven Distraktion. Dabei
bildet sich kontinuierlich Regenerationsgewebe am Frakturspalt (Kallus) und
wachst mit diesem mit. Die Dauer dieser Phase ist patientenindividuell sowie je
nach gewiinschter Distraktionsldnge und -frequenz unterschiedlich. Schliefilich
werden der Knochen und der Frakturspalt mit Hilfe des Distraktors stabilisiert
und fixiert. Diese Konsolidierungsphase dauert etwa zwei bis drei Monate. Sobald
die Frakturheilung abgeschlossen ist, kann der Distraktor entfernt werden (100,
101).

Die Vorteile der Distraktionsosteogenese sind mannigfaltig. Sie kann wahrend
des Wachstums durchgefiihrt werden, was anderen therapeutischen Maffnahmen
verwehrt bleibt. Dariiber hinaus kann sie bei syndromalen Patienten friihzeitig
eingesetzt werden, um typische Komorbiditaten wie Atemnot, mangelnde Sprach-
entwicklung und Schluckstorungen zu verhindern (4). Neuartige Verfahren wie
die PEEK-basierte Knochenaugmentation ersetzen dieses seit Jahrzehnten be-
wahrte Verfahren nicht, sondern erweitern es. Damit bleibt die Distraktionsosteo-
genese eine etablierte und zugleich vielversprechende chirurgische Methode in
der Behandlung von angeborenen und erworbenen kraniofazialen Fehlbildungen.

Frontoorbitales Advancement

Zur chirurgischen Korrektur von Kraniosynostosen hat sich das frontoorbitale Ad-
vancement (FOA) nach Miihling (102) etabliert. Es werden sowohl das Os frontale
als auch die Orbitae nach ventral verlagert. Der kombiniert neuro- und kieferchi-
rurgische Eingriff wird etwa zwischen dem sechsten und zwolften Lebensmonat
durchgefiihrt. Das Behandlungsprinzip erfolgt dabei kausal, indem die Suturen
osteotomiert werden und somit dem wachsenden Hirn temporar weiteres Wachs-
tum ermoglichen (11).

13



1.2.3 Gewebsersatzverfahren

Um fehlendes oder verlorenes Gewebe zu ersetzen, bieten sich viele verschiedene
Gewebsersatzverfahren an, die jeweils charakteristische Vor- und Nachteile sowie
individuelle Indikationsbereiche besitzen. Dazu zahlen die Transplantation und
die Implantation.
Als Transplantation (lat. trans- =, (hin)iiber”; plantatio = , Pflanzung, Bettung”

(8)) bezeichnet man die Verpflanzung organischen Materials. Sie hat zum Zweck,
Gewebedefekte zu reparieren, indem Zellen, Gewebe, Organe oder ganze Organ-
systeme entnommen und anschliefsend defektfiillend eingesetzt werden. Dabei
bieten sich verschiedene Quellen als Ursprungsgewebe an (11):

— autogene Transplantate (auch: autolog)

— allogene Transplantate (auch: homolog)

— xenogene Transplantate

Zur eindeutigen Richtungsbestimmung der Transplantation werden Spender und
Empfanger definiert. Dem Spender wird dabei Gewebe entnommen, das anschlie-
flend dem Empfanger eingepflanzt wird. Bei der Bewertung von Transplantations-
techniken ist besonders auf die Immunreaktion zu achten, da jede Insertion von
Gewebe eine gewisse immunologische Komponente im Sinne einer Abstofsungsre-
aktion mit sich bringt.

Die Implantation (lat. im- = ,,(hin)ein”; plantatio = , Pflanzung, Bettung” (8)) be-

zeichnet die Insertion synthetischen Materials.

Autogenes Transplantat

Autogene (gr. autos- = ,selbst”; génesis =, Bildung” (8)) Transplantate werden
demselben Spender entnommen, der auch die Transplantation erhalt. Demnach
wird korpereigenes Gewebe desselben Organismus an den eigenen Defektort plat-
ziert. Autogene Transplantationen haben den grofien Vorteil, dass keine Absto-
fungsreaktion zu erwarten ist. Das Immunsystem toleriert korpereigenes Gewebe
mit grofitmoglichen Einheilungschancen. Allerdings fithrt die Entnahme von ge-
sundem Gewebe zwangsldufig zu einem Defekt an der Entnahmestelle. Dies wie-
derum reduziert die maximale Grofie des potenziellen Gewebeersatzes (103). Den-
noch greift die plastische und wiederherstellende Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie
auf ein breites Angebot an autogenen Transplantationstechniken zuriick, die sich
iiber viele Jahrzehnte bewéahrt haben. Freie Transplantate, die vollstandig aus ih-
rem Gewebsbett herausgelost werden, bieten sich dabei bei der Behandlung klei-
nerer Defekte an. Gestielte Transplantate ermdglichen hingegen sogar die Repara-
tion grofserer Defekte, da die arterielle Versorgung mit dem Ursprung des Trans-
plantats aufrechterhalten wird. Mikrochirurgische Transplantate dienen ebenfalls
der Versorgung grofierer Defekte, werden jedoch von der urspriinglichen arteriel-
len Versorgung abgeschnitten und am Insertionsort an die ortsstandige Blutver-
sorgung angeschlossen (4, 11, 104).
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Allogenes Transplantat

Allogene (gr. dllos- = ,,anders”; génesis =, Bildung” (8)) Transplantate werden ei-
nem anderen Organismus derselben Spezies entnommen und anschlieffend dem
kranken Organismus zur Defektheilung inseriert. Der Spenderorganismus erkennt
das Gewebe als fremd, so dass es durch das Immunsystem zu Abstofsungsreaktio-
nen kommt. Therapeutisch kann man der Abstofsungsreaktion prinzipiell durch
Veranderung des Transplantats oder durch Beeinflussung des Inmunsystems im
Sinne einer Immunsuppression entgegenwirken (11, 105). Bei dem Einsatz alloge-
nenen Materials sind zudem ethische Fragen zu beachten (106).

Xenogenes Transplantat

Xenogene (gr. xénos =, fremd”; génesis =, Bildung” (107)) Transplantate werden ei-
nem Organismus einer anderen Spezies entnommen und anschliefsend im kranken
Organismus inseriert. Die Charakteristika dieser Transplantation folgen denen des
allogenen Verfahrens, die Abstoffungsreaktion ist aufgrund der Spezienungleich-
heit jedoch deutlich starker ausgepragt (11). Um xenogene Gewebe dennoch er-
folgreich einsetzen zu konnen, werden sie oftmals denaturiert oder ihre organi-
schen Komponenten entfernt (108).

Alloplastisches Implantat

Alloplastische (gr. dllos- = ,,anders”; pldstein = ,,formen, bilden” (8)) Implantate
sind rein synthetischen Ursprungs, wobei bei der Materialwahl eine fehlende oder
lediglich gering ausgepragte immunologische Reaktogenitiat von hohem Interesse
ist. Da keine Entnahme notig ist, bleiben auch die moglichen Entnahmeschaden
oder ethischen Fragen aus.

Der Einsatz von alloplastischen Transplantaten wird als sicher, stabil, langle-
big und kostengiinstig bewertet (109). Dennoch verbleiben Risiken. So kann es im
Rahmen von Entziindungen zu Transplantatverlusten kommen, wobei das Risiko
durch eine grofiziigige Weichgewebedeckung minimiert werden kann (110, 111).

Beim alloplastischen Verfahren kommen verschiedene Materialien zum Ein-
satz, die zu einer erheblichen Erweiterung des Therapiespektrums in der plasti-
schen und wiederherstellenden Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie fithren (11):

—  Keramik

— Metall

— Kunststoff (u. a. Polyetheretherketon)

Keramikimplantate werden in nicht-resorbierbar (Hydroxylapatit) und resorbier-
bar (Tricalciumphosphat, Siliziumdioxid) unterteilt (11).

Metallimplantate bestehen meist aus Titan und werden in der Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgie ubiquitér eingesetzt. Bei Rekonstruktionen kénnen sie tempo-
rare Defekte tiberbriicken (z. B. Unterkieferdefekte) oder Knochenfragmente fixie-
ren (z. B. als Osteosynthesematerial). Weit verbreitet sind in diesem Zusammen-
hang auch patientenspezifische Implantate, wie sie fiir die Kiefergelenksrekon-
struktion oder bei Orbitabodenfrakturen eingesetzt werden (11).
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Kunststoffimplantate konnen aus den unterschiedlichsten Materialien beste-
hen und werden indikationsspezifisch ausgewahlt. So sind u. a. Polyethylen
(Medpor), Polymethylmethacrylat, Silikon und Gore-Tex vertreten. In der Regel
findet ein fibrotischer Umbau an der Oberflache der Implantate statt, so dass die
Implantate dauerhaft bindegewebig eingefasst (11).

Seit Ende der 1990er Jahre hat sich der thermoplastische Kunststoff Polyethe-
retherketon (PEEK) als alloplastisches Material im medizinischen Einsatz etabliert
(112). Vorangegangen waren lange Untersuchungen im Hinblick auf die Biokom-
patibilitdt dieses in den 1980er Jahren entdeckten Werkstoffs (113). Das Material
findet neben der Orthopédie, der Wirbelsaulenchirurgie und der Neurochirurgie
auch vermehrt in der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie (114) seine Anwendung
(115).

Der Erfolg dieses Materials entstammt den nahezu idealen Eigenschaften, die
sich am nattiirlichen Vorbild orientiert. Im Laufe der Evolution hat der Mensch ein
Endoskelett in Leichtbauweise mit Knochen entwickelt, die zugleich zug- und
druckelastisch sind. PEEK dhnelt in seinem Aufbau knochernen Strukturen (116,
117). Neben seinen guten mechanischen Eigenschaften ist es thermisch stabil (118),
radiotransluzent (119) und MR-geeignet (120). Es lasst sich aufierdem mittels com-
puterassistierter Verfahren (s. u.) herstellen und kann auf lange Sicht hin sogar
Implantate aus Titan oder Keramik substituieren (115).

Einen der ersten Fille zur klinischen Anwendung im Bereich der kraniofazia-
len Chirurgie veroffentlichten Scolozzi et al. (121) im Jahr 2007. Sie setzten patien-
tenspezifische PEEK-Implantate im Rahmen einer komplexen orbito-fronto-tem-
poralen Rekonstruktion nach Trauma ein. In den Folgejahren entstand eine Viel-
zahl weitreichender Fachpublikationen und die klinische Anwendung von PEEK-
Implantaten in der kraniofazialen Chirurgie etablierte sich immer weiter (122-124).

Wie jede rekonstruktive Mafinahme birgt auch die PEEK-Implantation Risi-
ken. Einer Meta-Studie zufolge liegt die Gesamtkomplikationsrate bei 15,3 % (125).
Am haufigsten werden ein nicht zufriedenstellendes adsthetisches Ergebnis (10 %)
sowie Infektionen (7 %) angegeben. Dem Infektionsrisiko kann jedoch durch ent-
sprechende antibiotische Abschirmungsmafinahmen entgegengewirkt werden
(126). Bei Betrachtung der grofien Vorziige durch dieses Augmentationsmaterial
scheinen die Komplikationen insgesamt eher in den Hintergrund zu riicken (127).

1.2.4 Modelloperation

Kraniofaziale Fehlbildungen gehen oft mit Dysgnathien einher. Die chirurgische
Versorgung dysgnather Patienten zielt darauf ab, die zahntragenden kndchernen
Segmente des Gesichtsschddels in eine neue, orthognathe Position zu versetzen.
Vor der chirurgischen Intervention ist aufgrund der Komplexitdt der Okklusion in
Abhédngigkeit von der Gesichtsanatomie eine sorgfaltige Planung unabdingbar.
Daher sind praoperativ zundchst Zahnmodelle herzustellen, die in einer soge-
nannten Modelloperation mittels Artikulator in der patientenspezifischen Kiefer-
relation zugeordnet werden. Anschlieffend werden die Modelle analog zur
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spateren operativen Umstellung bewegt. Die dabei erreichten Kieferrelationen
werden iiber Splinte verschliisselt, die intraoperativ als Vorlage fiir die Kieferver-
lagerung dienen. Diese sind fiir die Operation buchstablich mafigeblich, da vor al-
lem bei bimaxillaren Umstellungsosteotomien nur so der Transfer der geplant
Umstellung auf das tatsachliche chirurgische Outcome moglich ist. Zur weiterge-
henden skelettalen Analyse werden zudem Fernrontgenbilder lateral (FRS) und
anteriorposterior (FRAP) hinzugezogen (128, 129).

1.2.5 Computerassistierte Chirurgie (CAD/CAM)

Die traditionelle Modelloperation ist der Goldstandard der orthognathen Chirur-
gie und bei einfachen Patientenfillen ausreichend. Allerdings unterliegt die klassi-
sche Modelloperation mit Gipsmodellen einigen systemimmanenten Nachteilen.
Die herkdmmliche Modelloperation ist nicht dreidimensional. Wenngleich dreidi-
mensionale Gipsmodelle ihre Anwendung finden, lasst die zweidimensionale
Charakteristik der FRS- und FRAP-Aufnahmen keine Evaluation der Schadelbasis
zu, was gerade bei syndromalen Patienten grundlegend fiir die Morphogenese ist.
Des Weiteren sind fiir die Herstellung der Modelloperation viele techniksensitive
Schritte notig (Anfertigung der Gipsmodelle, Bissregistrierung, Transfer des Ge-
sichtsbogens, Einartikulieren, Segmentieren, Repositionieren, Splintherstellung).
Fehler in einem dieser Schritte ziehen sich, teils exponentiell, entlang des gesam-
ten Planungsprozesses (130).

Durch den breiten Einsatz dreidimensionaler Bildgebung mit deutlich verbes-
serter Bildqualitat und reduzierter Strahlendosis hat sich in den letzten Jahren die
computerassistierte Chirurgie, als Teil des engl. Computer-aided design (CAD) und
Computer-aided manufacturing (CAM), etabliert. Moderne Software bietet die Mog-
lichkeit, auf Basis des dreidimensionalen Datensatzes virtuelle Modelloperationen
durchzufiihren (131, 132). Intraoperativ konnen Osteotomien und Verlagerungen
navigationsgestiitzt kontrolliert und teilweise ausgerichtet werden.

Die dreidimensionale Computertomographie kann omnidirektional verlagert
und rotiert werden. Oberflachliche Schichten kénnen zur Ubersichtlichkeit und
Identifikation tieferer Strukturen entfernt werden. Dies ermdglicht eine gute Eva-
luation der Schadelbasis, die einen enormen Einfluss auf die Mittelgesichtsent-
wicklung hat (siehe Kapitel Ubergang vom Neuro- zum Viscerocranium: Synchondrosis
sphenooccipitalis). Anatomische Landmarken konnen vom Behandler gewahlt und
Ebenen, wie die vertikale Mittelgesichtsebene, definiert werden. Anhand dieser
sind Spiegelungen der Gesichtsseiten oder Uberlagerungen von Normschédeln
durchfiihrbar. Mittels Spiegelung wird die (gesunde) Gesichtshalfte tiber die er-
krankte Gesichtshalfte projiziert. Dieses Verfahren bietet sich bei hemifazialen Er-
krankungen an. Sind jedoch beide Gesichtshalften betroffen, kann mittels Uberla-
gerungsstrategie ein grofSenadjustierter Normschddel {iber den Patientenschadel
projiziert werden (11). Eine anschliefSende virtuelle Modelloperation geschieht mit
Hilfe der virtuellen Segmentierung der Schadelknochen, die ihrerseits eine Rota-
tion sowie Verlagerung dieser ermdglicht. Aus diesen Planungsdaten werden
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anschlieffend patientenspezifische Splinte, Bohrschablonen und weitere Hilfsmit-
tel hergestellt, die die intraoperative Orientierung unterstiitzen.

Nach Abschluss der Planung erhilt der Behandler eine Ubersicht und die ent-
sprechenden patientenspezifischen Schneid- und Bohrschablonen.

Planungsaspekte

Bei der Therapie komplexer kraniofazialer Fehlbildungen sind klinische, biologi-
sche, chirurgische und anatomische Aspekte zu berticksichtigen. Haufig ist eine
grofiere Knochenverschiebung notwendig, so dass eine Distraktionsosteogenese
zu liberlegen ist. Spezielle anatomische Defizite (wie der aplastische Ramus bei
Kiemenbogenerkrankungen) miissen erkannt und durch geeignete Osteotomien
behandelt werden. Die meisten kraniofazial deformierten Schadel weisen eine er-
hebliche Abweichung in allen drei Raumrichtungen auf, was zu entsprechend tief-
greifenden Gesichtsasymmetrien fiihrt. Auf Basis der Spiegelungs- oder Uberlage-
rungsstrategien wird die ideale hartgewebliche Gesichtskonfiguration simuliert,
indem der Schadel virtuell osteotomiert und verlagert wird. Dabei wird kritisch
hinterfragt, ob die geplante Verschiebung im Rahmen der biologischen Grenzen
moglich sind oder ob Distraktionsosteogenesen durchgefiihrt werden sollten. An-
schlieffend wird evaluiert, ob die Osteotomien und die Anlage von Distraktions-
apparaturen chirurgisch machbar sind.

1.2.6 PEEK-basierte Knochenaugmentation

Auch bei ausreichender Planung und guter chirurgischer Umsetzung der orthog-
nathen Verfahren zeigte sich, dass zwar die kndcherne Symmetrie gut erreicht
werden konnte, die weichgewebliche Symmetrie jedoch nicht (133-135). Dies liegt
teilweise an der unvermeidlichen Ablosung der am Viscerocranium adhérenten
Muskulatur, was zu erheblichen Weichteildefekten fiihrt (136). Die Augmentation
dieser weichgeweblichen Defekte kann aufgrund der raschen Entwicklung auf
dem Gebiet der Werkstoffkunde sowie der computerassistierten Chirurgie mit
PEEK-Implantaten begegnet werden (121, 122, 124, 137). Viele Studien haben be-
reits die Verbesserungen von Gesichtsasymmetrien nach orthognathen Eingriffen
durch dieses Augmentationsverfahren nachgewiesen (138-140). Saponaro et al.
(141) zeigten, dass insbesondere die Weichgewebssymmetrie verbessert werden
konnte.

Augmentationen auf Basis alloplastischer Implantate haben den Vorteil, dass
sie im Gegensatz zu autologem Material keinen Defekt an der Entnahmestelle ver-
ursachen und praktisch unbegrenzt verfiigbar sind (142). PEEK-Implantationen
werden in einem zweiten Schritt nach der priméaren kraniofazialen Operation im
Sinne eines zweizeitigen Verfahrens durchgefiihrt (143). So miissen sich Patienten
ein zweites Mal der chirurgischen und andsthesiologischen Prozedur aussetzen,
was gerade bei der schwierigen Atemwegssituation risikobehaftet ist (144). Zu-
dem verldngert sich hierdurch die Gesamtdauer der Therapie, was die Patienten-
compliance und -zufriedenheit gefahrdet (145).
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Die einzeitige orthognathe und augmentative Therapie konnte diese Nachteile
auflosen, indem in einer einzigen Operation sowohl die knochernen Segmente
verlagert als auch die weichgeweblichen Defizite durch PEEK-Implantate aug-
mentiert werden. Dies erfordert jedoch eine exakte Planung mit guter chirurgi-
scher Expertise, um die Weichteildefizite bestimmen zu konnen.

1.3 Ziel der Arbeit

Bislang wurden Patienten mit kraniofazialen Fehlbildungen zunéchst einer ortho-
gnathen Operation unterzogen, auf die eine Korrektur der Asymmetrie mit PEEK-
Implantaten in einem zweiten Ansatz erfolgte. Bis heute hat keine Studie den kli-
nischen Nutzen einer gleichzeitigen orthognathen und augmentativen Therapie in
der kraniofazialen Chirurgie im Hinblick auf die Gesichtssymmetrie untersucht.

Das Ziel der vorliegenden Studie war es daher, zu untersuchen, ob ein stan-
dardisiertes Protokoll der PSI-basierten orthognathen Chirurgie mit gleichzeitiger
PEEK-Knochenaugmentation die Gesichtssymmetrie des Weich- und Hartgewe-
bes verbessert.

Studien-Nummer der Ethikkommission an der Medizinischen Fakultat der
Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf: 2021-1529
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3 Diskussion

Die kraniofaziale Chirurgie blickt auf eine mehr als 150 Jahre bestehende Historie
mit stetig fortschreitender Technik zurtick. Kontinuierlich erhielten chirurgische
Innovationen wie die Distraktionsosteogenese und Transplantationsmoglichkeiten
Einzug in die kraniofaziale Chirurgie, die sich in der Praxis bewdhrten und das
Repertoire der Chirurgie enorm erweiterten. Diese und weitere Techniken im Be-
reich der Augmentation sorgen fiir die sich immer weiter verbessernde kraniofazi-
ale Chirurgie, die Betroffenen hilft, funktionelle, asthetische und soziale Beein-
trachtigungen durch ihre Erkrankung zu reduzieren.

Bei der Wiederherstellung anlagebedingter oder traumatischer Gesichtsde-
tfekte haben sich bereits unterschiedliche Augmentationsverfahren etabliert. Auto-
gene, allogene oder xenogene Ersatzmaterialien sollen dabei im Gesichtsbereich
zum einen das Volumen aufbauen, zum anderen die Kopforgane schiitzen. Jedes
Ersatzmaterial besitzt dabei unterschiedliche Vor- und Nachteile. Alloplastische
Ersatzmaterialien erfreuen sich dabei einer immer grofseren Zufriedenheit, da im
Gegensatz zu autologem Gewebe kein Entnahmedefekt auftritt, sie eine gute Bio-
kompatibilitat aufweisen und die Materialquelle praktisch unerschopflich ist. Der-
zeit sind klinisch vor allem die alloplastischen Titan-Implantate fithrend. Titan-
Meshes konnen grofiere Volumina augmentieren, sind leicht, biokompatibel und
weisen eine hohe mechanische Festigkeit auf (146). Allerdings lassen Titan-Im-
plantate intraoperativ nur wenig Bearbeitung zu, sind radioopak und interferieren
mit diagnostischen und therapeutischen Bestrahlungen. In den letzten Jahren hat
sich ein neuer Kunststoff, Polyetheretherketon (PEEK), als alloplastisches Material
im medizinischen Einsatz etabliert. Es lasst sich intraoperativ bearbeiten, ist radio-
transluzent und hat kaum Einfluss auf ionisierende Strahlung (119). Es gilt daher
als idealer Werkstoff in der Augmentationschirurgie (147).

Parallel zu den Innovationen im Bereich der Werkstoffkunde hat auch der Ein-
zug der computerassistierten Chirurgie die kraniofaziale Therapie mafigeblich
verbessert. Die digitale dreidimensionale Planung erhohte die Patientensicherheit,
verbesserte das Outcome und reduzierte die OP-Zeiten (148). Diese Technologie
ermoglicht auch die Herstellung patientenspezifischer Implantate, die vorab com-
puterassistiert gestaltet und hergestellt werden und anschlieffend passgenau am
Patientensitus eingesetzt werden kénnen. Ublicherweise wird zunéchst das kno-
cherne Skelett im Rahmen der orthognathen Chirurgie geplant und nach der Ein-
heilungszeit eine Reevaluation des weichgeweblichen Ergebnisses vollzogen.
Nach einer erneuten computerassistierten Planung kann so gezielt unterreprasen-
tiertes Gewebe durch patientenspezifische PEEK-Implantate aufgebaut werden,
um ein funktionelles und &sthetisches Gesamtergebnis zu erhalten.

Die Augmentation mittels PEEK-Implantaten ist eine der neuesten operativen
Verfahren in der kraniofazialen Chirurgie. PEEK-Implantationen werden jedoch
aktuell erst in einem zweiten Schritt nach der primaren kraniofazialen Operation
im Sinne eines zweizeitigen Verfahrens eingesetzt, was zu einer grofieren
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Morbiditat sowie reduzierter Patientencompliance und -zufriedenheit fiihrt (143-
145). Im Rahmen einer fortwahrenden Weiterentwicklung der chirurgischen Ver-
fahren stellte sich also die Frage, ob der Schritt vereinfacht werden kann, indem
einzeitig kombiniert orthognath und augmentativ operiert wird. Gerade das Sym-
metrie-Outcome spielt dabei eine zentrale Rolle, da die praoperative Planung im
einzeitigen Verfahren die weichgeweblichen Verdnderungen nach skelettaler Um-
stellung antizipieren muss. Kaipatur et al. (149) zeigten, dass die Computersimula-
tionen der weichgeweblichen Verdanderung nach orthognathen Eingriffen moglich
ist, sich die einzelnen Vorhersagefehler jedoch kumulieren und so trotz geringer
einzelner Messungenauigkeiten grofie Differenzen entstehen konnen.

3.1 Ergebnisdiskussion

Die Ergebnisse der durchgefiihrten Studie zeigen, dass alle Patienten mit praope-
rativer fazialer Asymmetrie von der chirurgischen Intervention profitierten, unab-
héangig davon, ob sie ein- oder zweizeitig operiert wurden. Insbesondere die
weichgewebliche Symmetrie konnte so hergestellt werden. Das Patientenkollektiv,
das sich dem einzeitigen kombiniert orthognathen und augmentativen Verfahren
unterzog, hatte nach dem FEingriff eine nahezu ideale Gesichtssymmetrie mit we-
niger als 2° Abweichung. Diese Abweichungen entsprechen den Abweichungen
von bis zu 1,3 £ 0,3°, die Song et al. (150) bei gesunden Patienten als symmetrisch
definiert haben und deckt sich auch mit weiteren Studien (151).

Dysgnathie-Patienten ohne vorherige Asymmetrie wiesen keine Veranderun-
gen der Gesichtssymmetrie auf. Dies lasst sich dadurch erklaren, dass die orthog-
nathe Chirurgie bei nicht laterognathen Patienten auf die Verbesserung der
sagittalen Mittelgesichtsstrukturen abzielt, aber in erster Linie keine Auswirkun-
gen auf die Gesichtsstrukturen in frontaler Ansicht hat. Dies stellten auch Ko et al.
(152) in ihrer Studie zur Auswirkung orthognather Chirurgie auf die Gesichts-
asymmetrie fest.

Das Patientenkollektiv mit der grofiten Symmetrieverbesserung stellten die
syndromal erkrankten, laterognathen Probanden dar. Dies unterstreicht zwar,
dass dieses Patientenkollektiv am meisten von der operativen Korrektur profitiert.
Allerdings ist zu beachten, dass es sich dabei um absolute Verbesserungen han-
delt, die von einer sehr grofsen Asymmetrie aus kommen. Somit sind die Verbes-
serungen zwar grof3, im Verhaltnis zu ihrem Ausgangswert jedoch zu relativieren.

Die gleichzeitige Augmentation mit PEEK-Implantaten hatte keine Auswir-
kung auf die Hartgewebesymmetrie, verbesserte aber das Ergebnis im Weichge-
webe. Dies ist nicht verwunderlich, da die PEEK-Implantate radiotransluzent sind
und insofern die Ergebnisse der knochernen Analyse nicht beeinflussen.

Symmetrieverbesserungen auf Ebenen, die kranial des Tragus liegen, wurden
nicht beobachtet, obowohl Augmentationen im Mittelgesicht durchgefiihrt wurden.
Dies ist tiberraschend, da erwartet wurde, dass Augmentationen im Mittelgesicht
auch zu signifikanten Verbesserungen in diesem Bereich fithren wiirden. Ein
Grund dafiir konnte sein, dass trotz Augmentation der Orbitardander die lateralen
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Augenbrauen als Hautanhangsel asymmetrisch bleiben, auch wenn das darunter
liegende Weichgewebe symmetrischer geworden ist. Zur Analyse der weichge-
weblichen Symmetrie wurden jedoch die lateralen Augenbrauen verwendet, so
dass es hier zu Interpretationsfehlern kommen kann. Auch die Bipupillarlinie
wird durch die Augmentation der Orbitardnder nicht verandert, sondern nur
durch Verlagerung der Bulbi oculi. Dies wurde jedoch im Rahmen der hier durch-
gefiihrten Operation nicht intendiert. Ebenso sind am Tragus keine relevanten
Veranderungen festzustellen, da hier keine orthognathen oder augmentativen
Veranderungen vorgenommen wurden. Dementsprechend sind Verdanderungen
der Mittelgesichtssymmetrie zu erwarten, die aber mit der durchgefiihrten Ana-
lyse moglicherweise nicht ausreichend berticksichtigt wurden und daher nicht
eindeutig nachgewiesen werden kénnen.

Bei zwei von acht Patienten wurden Implantatexpositionen vorgefunden, was
einer Komplikationsrate von 25 % (n = 8) entspricht. In einer grof$ angelegten
Meta-Analyse von Punchak et al. (125) zeigte sich lediglich eine Komplikationsrate
von 15,3 % (n = 183) auf der Basis des bisherigen, zweizeitigen Therapieverfah-
rens. Hieraus konnte eine hohere Komplikationsrate durch das einzeitige Verfah-
ren abgeleitet werden. Allerdings konnen aufgrund der geringen Probandenzahl
in der hier durchgefiihrten Studie keine statistisch signifikanten Vergleiche dazu
angestellt werden. Hier konnte zukiinftig eine Studie mit einer grofier angelegten
Probandenzahl oder eine Meta-Analyse, die die Komplikationsrate beim einzeiti-
gen Verfahren untersucht, Aufschluss bringen. Klinisch konnten die Implantatex-
positionen im Rahmen der tiblichen Kontrolluntersuchungen ambulant mittels Lo-
kalanasthesie behoben werden und hatten keine langfristigen Folgen fiir das Er-
gebnis. In Fallberichten iiber patientenindividuelle PEEK-Knochenaugmentatio-
nen des Unterkiefers stellten Arcas Pons et al. (153) fest, dass in der langfristigen
Nachbeobachtung nach dem ersten Heilungsprozess keine Infektionen, Unver-
traglichkeiten oder Expositionen der PEEK-Implantate auftraten. Dies deckt sich
mit unseren Beobachtungen.

3.2 Methodendiskussion

Kraniofaziale Fehlbildungen stellen ein seltenes Krankheitsbild dar, so dass die
Anzahl der Probanden reduziert ist. Zudem wurden nur Patienten nach Abschluss
des Wachstums in die Studie aufgenommen, um Interferenzen der chirurgischen
Veranderungen mit den durch das biologische Wachstum entstehenden Verande-
rungen zu vermeiden. Des Weiteren wurden die Patienten nicht nach Geschlecht
und Alter getrennt beobachtet. Rossi et al. (154) zeigten, dass das Alter keinen Ein-
fluss auf die Gesichtsasymmetrie haben. Ebenso konnte gezeigt werden, dass das
Geschlecht keinen Einfluss auf die Gesichtsasymmetrie hat (155, 156). Aus diesem
Grund muss die Inhomogenitat der Probanden eher nicht als Confounder inter-
pretiert werden.

Die Analysen anhand von posterior-anterior Rontgenaufnahmen ist eine zu-
verldssige Methode zur Detektion hartgeweblicher Gesichtssymmetrien und
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wurde so u. a. schon von Trpkova et al. (157) vorgenommen. Ebenso liefert die
Analyse von en-face-Fotografien zuverlassige Informationen tiber die weichge-
webliche Gesichtssymmetrie (150). In einem Systematic Review stellten Yousefi et
al. (158) fest, dass bei reiner Betrachtung der Asymmetrie die Analyse mit einem
dreidimensionalen Datensatz der mit einer posterior-anterioren Kephalometrie
nicht tiberlegen ist. Dennoch gibt es Studien, die nicht auf die hier verwendete
Mittelgesichtsanalyse auf zweidimensionaler Darstellung zuriickgreifen, sondern
eine paarweise Messung von bilateralen Gesichtsmerkmalen durchfiihren, um In-
formationen iiber die komplette Asymmetrie in allen drei Raumrichtungen zu er-
halten (159-161). In der vorliegenden Studie wurden die Daten jedoch bewusst auf
eine zweidimensionale Analyse reduziert, um eine homogene und vergleichbare
Auswertung der frontalen Symmetrie zu ermdglichen und storende Effekte auf-
grund von Aberrationen in den anderen Raumrichtungen zu eliminieren. Zukiinf-
tig konnten jedoch weitere Studien die Veranderungen auch in sagittaler Richtung
untersuchen.

Sowohl das chirurgische als auch das analytische Verfahren waren standardi-
siert. Alle chirurgischen Eingriffe wurden von demselben Chirurgen und alle Mes-
sungen von demselben Untersucher vorgenommen. So konnte eine hohe interne
Validitat ohne Interferenzen durch unterschiedliche Behandler oder Untersucher
erzielt werden. Ein Zeugnis dessen sind u. a. die konsistenten Messwerte bei ana-
tomischen Parametern, die durch den chirurgischen Eingriff nicht verandert wur-
den. Die hohe interne Validitat geht jedoch zu Lasten einer geringen externen Va-
liditat, so dass die vorliegenden Studienergebnisse nur sehr eingeschrankt auf ein
grofieres Patientenkollektiv tibertragen werden konnen. Kiinftige Meta-Analysen
oder Multicenter-Studien konnen hier unterschiedliche Chirurgen und Probanden
mit einbinden, um die externe Validitat zu steigern.

3.3 Ausblick

Diese Studie zeigt, dass die orthognathe chirurgische Korrektur mit gleichzeitiger
Augmentation durch PEEK-Implantate moglich ist und zu vergleichbaren sym-
metrischen Verbesserungen fithren kann, wie das bisherige, zweizeitige Verfah-
ren.

Allerdings bleiben einige Fragen offen, die mit den vorliegenden Studiener-
gebnissen noch nicht beantwortet werden konnen. So trifft diese Studie keine Aus-
sage dartiber, wie sich die sagittalen Gesichtsparameter durch das vorgestellte
Therapieverfahren verhalten. Dies ist unter anderem vor dem Hintergrund inte-
ressant, dass Kaipatur et al. (149) zeigten, vor allem die Unterlippe werde in der
Computersimulation oft fehlerbehaftet simuliert.

Zudem bleibt unklar, welchen Einfluss das hier gewahlte Konzept auf mogli-
che Komplikationen wie Implantatexpositionen, Patientenzufriedenheit und -com-
pliance haben.

Auch ist eine gesundheitsokonomische Betrachtung bei dem einzeitigen Ver-
fahren interessant, da dieses weniger personelle Ressourcen einbinden und daher
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geringere Kosten fiir das Gesundheitssystem bedeuten konnte. Narita et al. (162)
zeigen, dass die virtuelle Planung bei der orthognathen Chirurgie mit geringeren
Kosten einhergeht und gleichzeitig die operative Dauer reduziert. Resnick et al.
(163) beziffern die Kosten fiir die orthognathe chirurgische Therapie bei der virtu-
ellen Planung auf 2796,- $ (bei 194 + 14 Minuten) und im konventionellen Verfah-
ren auf 3519,- $ (bei 541 + 100 Minuten), so dass durch die virtuelle Planung 20 %
Kosten sowie 64 % Zeit eingespart werden kann. Wrzosek et al. (164) vermuten so-
gar, dass die Zeit um bis zu 91 % reduziert werden kann. Im Vergleich mit ande-
ren alloplastischen Materialen, wie Titan-Meshes, werden dem PEEK-Implantat
allerdings die hochsten Kosten zugerechnet (165). Dieser Nachteil kann durch die
deutlich reduzierte Behandlungszeit ausgeglichen werden.

Das recht neue Verfahren der PEEK-Augmentation bietet noch viele unbeant-
wortete Fragen. Gerade das hier vorgestellte, einzeitige Verfahren sollte im Rah-
men weiterer Studien im Hinblick auf Komplikationen, Gesundheitsokonomie so-
wie dem funktionellen und &sthetischen Ergebnis untersucht werden. Zudem sind
Meta- sowie Multicenter-Studien zu iiberlegen, um eine hohe externe Validitat
und damit Ubertragbarkeit auf das allgemeine Patientenkollektiv zu generieren.

3.4 Schlussfolgerungen

Die gleichzeitige orthognathe und augmentative Therapie in der kraniofazialen
Chirurgie fiihrt in der vorliegenden Studie zu einer vergleichbaren Gesichtssym-
metrie wie das bislang verwendete zweizeitige Verfahren.

Das zweizeitige Augmentationsverfahren wird im Bereich der kraniofazialen
Chirurgie bereits vielfach angewendet und es liefsen sich in der vorliegenden Stu-
die bislang keine negativen Auswirkungen durch das einzeitige Vorgehen feststel-
len. Es sollten jedoch weitere Studien folgen, die etwaige Komplikationen sowie
weitere Faktoren wie die Evaluation durch Patienten und Behandler weiter in den
Fokus riicken. Zudem ist aufgrund des vorliegenden Studiendesigns keine direkte
Ubertragbarkeit auf die Allgemeinheit anwendbar.
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